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(57) Abstract 

The invention concerns novel pyridin-2-yl-me&ylaniine derivatives of formula (I) in which: u represents a hydrogen atom or a 
methyl radical; v represents a hydrogen atom or a chlorine atom or a methyl radical; w represents a hydrogen atom or a fluorine atom or a 
methyl radical; x represents a hydrogen atom or a fluorine atom; y represents a chlorine atom or a methyl radical; z represents a hydrogen 
atom or a fluorine atom or a chlorine atom or a methyl radical: A represents a hydrogen atom or a fluorine atom or a chlorine atom; a 
C1-C5 alkyl radical; a fluoroalkyl radical; a cyclopropyl radical; an aromatic heterocyclic group with 5 chains; an alkoxy or alkythio group; 
an amine group; an amino cyclic group; an alkoxycarbonyl group. These compounds are usetul as medicine in particular as antidepressant 
or analgesic. 

(57) Abr^4 

La pr6sente invention conceme de nouveaux ddrivfis de la pyridin-2-yl-m6thylamine de formule (I) dans laquelle: u reprdsentc un 
atome d'hydrogfcne ou un radical methyl; v rcprtfsente un atome d'hydrog&ne ou un atome de chlore ou un radical m6thyl; w rcpr6sente un 
atome d'hydiogfcne ou un atome de fluor ou un radical m6thyl; x repr6sente un atome d'hydrogfene ou un atome de fluor, y reprfisente un 
atome de chlore ou un radical m6thyl; z repr6sentc un atome d*hydrogfcne ou un atome de fluor ou un atome de chlore ou un radical mdthyl; 
A reprfsente: un atome d'hydrogfene ou un atome de fluor ou un atome de chlore; un radical alkyl en C1-C5; un radical fluoroalkyl; un 
radical cyclopxtipyl; un groupe hdttfrocyclique aromatique h 5 chalnons; un groupe alkoxy ou alkylthio; un groupe amino; un groupc amino 
cyclique; un groupe alkoxycarbonyl. Ces compost sont utiles comme m6dicaments notanuhent comme antiddpresseurs et analg&iques. 
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Derives de la pyridin-2-yl-in6thylainine, leur procid6 de 
preparation et leur application comme medicaments 



5 La serotonine (5-hydroxytryptamine, 5-HT) est un neurotransmetteur et un neuromodulateur 
du systeme nerveux central qui exerce ses fonctions physiologiqucs multiples par rinteiaction 
avec des recepteurs 5-HT specifiques. Ces rccepteurs 5-HT ont ete regroupes en plusieurs 
classes principales. Parmi ces classes principales, la classe 5-HTi comprend des recepteurs 
caracterises par une affinite elevee pour la serotonine. La classe 5-HTi est elle-meme divisee 
10 en sous-classe de recepteurs dont les caracteristiques pharmacologiques et les distributions 
regionales dans le systeme nerveux central sont distinctes. 

Des etudes cliniques de composes ayant ime activite agoniste pour le sous-type 5-HT2A 
demontre que les agonistes 5-HTia etaient efficaces dans le traitement de Tanxiete (J. Clin. 

15 Psychiatry 1987, 48 (12 suppL), 3-6; Int. Clin. Psychopharmacol. 1993, 8, 173-6), de la 
depression (J. Clin. Psychopharmacol. 1990, 10 (3 SuppL), 67-76; J. Clin. Psychiatry 1991, 
52, 217-20), des troubles obsessionnnels-compulsife (Am. J. Psychiatry 1991, 148, 127-9), 
des crises de panique (J. Clin. Psychopharmacol. 1993, 13, 145-9), des troubles du sommeil 
(Psychopharmacol. 1995, 117, 186-92) et de Tabus tfalcool (J. Clin. Psychophannacol. 1989, 

20 9,379-80). 

Des etudes chez ranimal ont demontre que les agonistes S-HTTi^ possfedent des proprietes 
analgesiques (Eur. J. Pharmacol. 1996, 295, 181-8), anti-agressive (Neurosci. Biobehav. Rev. 
1994, 18, 325-38) et antiemetiques (Pharmacol. Biochem. Behav. 1989, 33, 627-31; 

25 Pharmacol. Biochem. Behav. 1995, 52, 571-5). Les composes ayant une activite agoniste 5- 
HT^a ont egalement ete rapportes comme pouvant etre utiles dans le traitement des troubles 
du comportement sexuel (Behavioural. Pharmacol. 1995, 6, 276-82), pour la regularisation de 
la prise alimentaire (Int. Clin, Psychopharmacol. 1994, 9, 7-17) et pour la regulation de la 
secretion gastrique (J. Pharmacol. Exp. Ther. 1995, 272, 832-7). L'action antihypertensive des 

30 agonistes 5-HTia, via un mecanisme central, est reconnue (Trends Pharm. Sci. 1990, 1 1, 95- 
6; Fundam. Clin. Pharmacol, 1993, 7, 499-511) de plus, les agonistes 5-HTia montres 
des proprietes neuroprotectrices dans des modeles d'ischemie locale et globale chez les 
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rongeurs (Brain Research 1993, 630, 10-20; Arch. Int. Phannacodyn. Ther. 1995, 329, 347- 
59). 

Des Etudes in vitro tendent aussi i impliquer les recepteurs S-HT];^ dans la stimulation de la 
5 proliferation des lymphocytes (INPHARMA®, 26 Aug. 1995, 10; Life Sciences, 57, 2197- 
203). 

Compte tenu du potentiel therapeutique important des composes datis dWe activity agoniste 
pour les recepteurs du sous-t>pe 5-HTi^, la d6couverte de structures nouvelles possedant des 
10 proprietes agoniste est fortement souhaitable. La demanderesse a decouvert que 

plusieurs composes derives de pyridin-2-yl-methylamine ont une activite agoniste vis a vis du 
rfcepteur central d-HTj^. 

La presente invention conceme done des composes nouveaux repondant a la foimule 
15 generale (I) 

V o 




(I) 



dans iaquelle: 

u represente un atome d*hydrogene ou un radical methyl avec la reserve que lorsque u est 
20 un radical methyl alors v et vi^ repr&entent un atome d'hydrogtoe; 

V represente un atome d'hydrogene ou im atome de chlore ou un radical methyl avec la 

reserve que lorsque v represente un atome de chlore ou un radical methyl alors u et w 

representent un atome d'hydrogene; 
w represente un atome d'hydrogene ou un atome de fluor ou un radical methyl avec la 
25 reserve que lorsque w represente un atome de fluor ou un radical methyl alors u et v 

representent un atome d'hydrogene; 
X represente un atome d'hydrogene ou un atome de fluor; 
y represente un atome de chlore ou un radical methyl; 
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z repndsente un atome d'hydrogene ou un atome de fluor ou un atome de chlore ou un 

radical methyl; 
A reprdsoite: 

- un atome d'hydrogene ou im atome de fluor ou un atonie de chlor^ 

5 - un radical allcyl en €^-€5, i.e. un reste dliydrocarbure aliphatique sature a chame 

droite ou ramifiee, contenant 1 k 5 atomes de carbone tel que methyl, 6thyl, propyl, 
butyl, pentyl, isopropyl, 1 -methyl-ethyl, 1 -methyl-propyl, 1 -methyl-butyl, 2^n^yl- 
propyl, 2-methyI-butyl ou 3-m6thyl-butyl, l-^thyl-propyl, 2-6thyl-propyl; 

- un radical fluoroalkyl tel que monofluoromethyl (-CH2F) ou difluoromethyl (-CHF2) 
10 ou trifluoromethyl (-CF3) ou l-£luoro-l-6thyl (-CHFCH3) ou l,I-difluro-l-ethyI (- 

CF2CH3); 

- un radical cyclopropyl ou cyclobutyl ou cyclopentyl; 

un groupe heterocyclique aromatique a 5 chainons, substitu6 ou non, contenant 1, 
2, 3 ou 4 heteroatomes choisis parmi I'azote, I'oxygene et le soufire sans toutefois 
IS que plus d'un atome d'oxygene et/ou de soufre ne soit present dans I'heterocycie A. 

Les heterocycles aromatiques etant de preference : 

furan-2-yl. (O.CH:CH.CH:C-) ou 

fiiran-3-yl, (CH:CH.O.CH:C-) ou 
20 lH-pyrrol-2-yl,(NH.CH:CH.CH:C-)ou 

lH-p>Trol-3-yi, (CH:CH.NH.CH:C-) ou 

I-methyl-pyrrol-2-yl, (N(CH3),CH:CH.CH:C-) ou 

l-m6thylijynol-3-yI, (CH:CH.N(CH3).CH:C-) ou 

thiophen-2-yl, (S.CH:CH.CH:C-) ou 
25 thiophen-3-yl, (CH:CRS.CH:C-) ou 

pyrazol-l-yl, (N:CH.CH:CH.N-) ou 

lH-pyrazol-3-yl, (CH:CH.NH.N:C-) ou 

lH-pyra2ol-4-yl, (CH:N.NH.CH:C-) ou 

l-m(Miyl-pyra20l-3-yl, (CH:CH.N(CH3).N:C-) ou 
30 imidazol-I-yl (CH:N.CH:CH.N-) ou 

lH-imidazol-2-yl, (NH.CH:CH.N:C-) ou 
lH-imidazol-4-yl, (N:CH.NH.CH:C-) ou 



f 
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oxa2ol-2-yI, (O.CH:CH.N:C-) ou 

oxa2ol-4-yl, (N:CH.O.CH:C-) ou 

oxazoI-5-yl. (O.CH:N.CH:C-) ou 

isoxazol-5-yl (O.N:CH.CH:C-) ou 
5 isoxazol-4.yl, (CH:N.O.CH:C-) ou 

isoxa2ol-3-yI, (CH:CH.O.N:C-) ou 

thia2ol-2-yl, (S.CH:CH.N:C-) ou 

thiazol-4-yl, (N:CH.S.CH:C-) ou 

thiazol-S-yl, (S.CH:N.CH:C-) ou 
10 isothia2oI-5-yl, (S.N:CH.CH:C-) ou 

isothiazol-4.yl, (CH:N.S.CH:C-) ou 

isothia2ol-3-yl, (CH:CH.S.N:C-) ou 

(l,2,4]triazol-l-yl, (CH;N.CH;N.N-) ou 

lH-[l,2,4]triazol-3-yl, (N:CH.NH.N:C-) ou 
15 [1.2,4]oxadia2ol-3-yl, (N:CH.O.N:C-) ou 

[l,2,4]oxadia20l-5-yl, (O.N:CH.N:C-) ou 

5-methyl-[l,2,4]oxadia2ol-3-yl. (N:C(CH3).0.N:C-) ou 

lH-tetrazol-5-yl, (NH.N:N.N:C-); 

20 - un groupe alkoxy (RjO-) ou alkylthio (RiS-) dans lequel le radical R] 

represente: 

• un radical alkyl en C1-C5 tel que defini precedenunent, 

• un radical monofluoromethyl ou trifluoromethyl, 

• un radical cyclopropyl ou cyclobutyl ou cyclopentyl; 

25 - un groupe amino de type 11 

R2 

dans lequel R2 et R3, identiques ou difiSrents repr^sentent lliydrogene, ou un 
radical alkyl en C1-C5 tel que defini pr6c^demment ou un radical cyclopropyl 
ou cyclobutyl ou un radical trifluoromdthjd; 

30 



- un groupe amino cyclique satur6 de type III 
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(III) 



dans lequel n peut prendre les valeurs entieres 1 ou 2; 

- un groupe alkoxycarbonyi de preference un groupe methoxycarbonyl 
(CH3OCO-) ou un groupe ethoxycarbonyl (CH3CH2OCO-); 

5 

ainsi que les scls d'addition des composes de formule generale (I) avec des acides mineraux ou 
les acides organiques pharmaceutiquement acceptables. 

Tous les composes de cette invention ont ete compares a la Buspirone, 4-butyl-4-methyl-l-[4- 
10 (4-pyrimid-2-yl-piperazin-l-yl)-butyl]-piperidine-2,6-dione, seul agoniste des recepteurs 
HTiA actuellement disponible sur le marche et a la 8-OH-DPAT, 7-dipropylamino-5,6,7,8- 
tetrahydro-naphtalen-l -ol qui est Tagoniste S-HT^;^ standard. 

Conune la Buspirone et la 8-OH-DPAT, les composes de Finvention possedent une forte 
15 affinite pour les recepteurs S-HTi^- Cependant, les composes de I'invention montrent, en 
general, une selectivity in vitro superieure a celle de la Buspirone et de la 8-OH-DPAT vis a 
vis des recepteurs dopaminergiques du sous-type D2. La selectivite versus D2 est 

definie dans la presente demande comme etant le rapport des constantes d'afiinite (Ki) D2 / 
(Ki) Les composes de Tinvention pourraient done presenter moins d'efifets 

20 secondaires indesirables que la Buspirone et la 8-6H-DPAT, en particulier les desordres 
neurologiques et / ou endocrines occasionnes par roccupation des recepteurs du sous-type D2 
(CNS Drugs 1996, 5 (suppl. 1), 21-35). 

L'activite agoniste 5-HTia de plusieurs composes de Tinvendon a pu etre mise en evidence 
25 aprcs administration orale chez le rat. L*activite agoniste S-HTia des composes en question 
in vivo est alors en gdncral superieure k celle de la Buspirone et de la 8-OH-DPAT. L'activite 
centrale des composes de Tinvention et des standards chez le rat a 6t6 evalu6e par leur capacite 
a provoquer la retraction de la levre inferieure de Tanimal, un marqueur sensible et specifique 
tfurie activity agoniste S-HT^a centrale (Pharmacol. Biochem. Behav. 1989, 33, 821-27). 
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Plusieurs composes de rinvention poss&lent done une forte afiBnite pour les recepteurs 5- 
^^^^^ montrent une activite agoniste au niveau de ces recepteurs in vivo. De ce 
^t, les composes de I'invention sont consideres comme pouvant etre utiles Hans le traitement 
des multiples pathologies impliquant des dysfonctionnements serotonineigiques telles que 
5 I'anxiet6> la depression, les troubles obsessionnels compulsifs, les crises de panique, 
Tagressivite, Tabus d'alcool, les troubles sexuels» les troubles du sommeil, la perception de la 
douleur, le vomissement, la regulation de la secretion gastrique, la regularisation de la prise 
alimentaire, les maladies immunes, les desordres vasculaires et cdrebrovasciilaires tel que 
I'hypertension arterielle ou la migraine. 

10 

L'invention conceme egalement les sels d'addition et eventuellement les hydrates des sels 
d*addition des composes de formule generaie (I) avec les acides mineraux ou les acides 
oiganiques pharmaceutiquement acceptables. 

15 L'invention a aussi pour objet les compositions pharmaceutiques contenant a titre de principe 
actif au moins un des derives de formule generaie (I) ou un de ses sels ou hydrates de ses sels 
en combinaison avec un ou plusieurs excipients, adjuvants ou vehicules pharmaceutiquement 
acceptables. A titre d'exemple on peut citer les complexes d'inclusion, en particulier les 
complexes d'inclusion formes par les composes de Tinvention avec les P-cyclodextrines. 

20 

Les compositions pharmaceutiques selon Tinvention peuvent etre des compositions 
administrables par voie orale, nasale, sublinguale, rectale ou parenterale. U est generalement 
avantageux de formuler de telles compositions pharmaceutiques sous forme de dose unitaire. 
Chaque dose comprend- alors une quantite predeterminee du principe actif, associee au 

25 vehicule, excipients et / ou adjuvants appropries, calculee pour obtenir un effet therapeutique 
dotmi, A titre d'exemple de forme de dose unitaire administrable par voie orale on peut citer 
les comprimes, les gelules, les granules, les poudres et les solutions ou suspensions orales. 
Les formulations appropriees pour la forme d*administration dioisie sont cormues et decrites, 
par exemple dans le Remington, The Science and Practice of Pharmacy, 19ieme edition, 1995, 

30 Mack Publishing Company et peuvent done etre &cilement preparees par I'homme de Tart. 
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n est connu que la posologie varie d'un individu a Tautre, selon la nature et rintenski de 
ra£fection, la voie d'administration choisie, le poids» Tage et le sexe du malade en consequence 
les doses efficaces devront etre detenninees en fonction de ces param&tFes par le spdciaiiste en 
la matiere. A titre indicatif, les doses eflBcaces pourraient s'echdonner entre 0.001 mg/Kg et 
5 100 mg/Kg/jour. 

Les composes de formule generale (I) peuvent exister sous plusieurs formes tautomeres. De 
telles formes tautomeres quoique non explicitement rapportees dans la presente demande pour 
simplificr la representation graphique des schemas sont neammoins indues dans le champs 
10 d*application de Tinvention. 

Uinvention s'etend enfin au procede de preparation des derives de pyridin-2-yl-methylamine de 
formule generale (I). 

15 Le procede chimique utilise pour la preparation des composes de formule generale (I) depend 
en particulier de la nature des substituants A et x. 

Les composes de formule (la) dans lesquels : 

20 - X est un atome dTiydrogene ou un atome de fluor; 

A, u, V, w, y et z ont la meme signification que precedemment; 

peuvent etre obtenus par Tun des deux procedfe (a) ou (b) decrits dans le schema A. 

25 Schema A 

Selon le proc&le (a)» le compose de formule (la) est prepare par une reaction classique 
d'aminadon reductrice entre I'aldehyde de formule (IV) et Tamine primaire de formule (V). 
L'expression "une reaction classique d*amination r&iuctrice" signifie que I'aldSiyde (IV) et 
Tamine (V) sont mis en reaction dans le solvant approprid et que le melange des reactife (IV) 
30 et (V) est ensuite soiunis a I'agent reducteur selon une methode bien cormue de rhoraihe de 
Tart. L'agent reducteur en question pent etre un hydrure de bore simple ou complexe tel que 



wo 98/22459 



8 



PCT/FR97/02097 



par exemple le borohydnire de sodium, le borohydrure de potassium, le cyaixoborohydrare de 
sodium ou le triacdtoxyborohydnire de sodium. 

Selon le pnocede (b), la condensation entre le derive addo de fomule (VI) et Talddhyde de 
5 formule (TV) en presence de triphdnylphosphine ou de tri-n-butylphosphine dans le methanol 
conduit a Timine intermediaire de formule (VII). L'imine de formule (VII) n'est pas isolfe pure 
mais reduite in situ en Famine de fonnule (la) au moyen d'un hydrure de bore simple ou 
complexe tel que par exemple le borohydrure de sodium ou le borohydrure de potassium. Le 
terme "in situ" signifie que Fimine de formule (VII) ne subit aucune procedure de purification 
10 mais que le melange des reactifs (TV), (VI) et CPh)3P ou (nBu)3P, dans le solvant approprii, 
est utilise directement dans Tetape de reduction. 

Les composes de formule (lb), cas particuliers des composes de formule (la) dans lesquels : 

15 - X est un atome dTiy drogene, 

- A, u, V, w, y, et z sent tels que definis prec&iemment, 

peuvent etre prepares selon la methode decrite dans le schema B. 

20 Schema B 

La condensation entre la piperidin-4-yI-methylamine, disponible commercialement, et 
Taldehyde de formule (TV) dans un solvant tel que le benzene, le toluene, le cyclohexane ou le 
dichloromdthane a temperature ambiante ou au reflux du solvant avec elimination de Teau 
form6e a Taide dW agent dessechant ou par entrainement az6otropique conduit a Timine de 

25 formule (VIII). L*unine de formule (Vlll), non isolee pure, est ensuite acylee au moyen du 
chlorure d'acide approprie, disponible conunercialement ou prepare selon une mediode 
classique a partir de Tacide carboxylique correspondant pour donner rhnine acylee de formule 
(DQ. La r&iction d'acylation en question est eflSsctute en pr&ence d'une base, g6n6ralement 
une amine tertiaire, pour pieger Tacide chlorhydrique liber6 au cours de la ruction. L'imine 

30 acylee de formule (IX), non isolee pure, est ensuite convertie en Tamine de fonnule (lb) par 
reduction : 
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- soit daiis un solvant protique ou un melange de solvant dont Tun au moins des 
constituants est un solvant protique au moyen de borohydnire de sodium, de 
borohydrure de potassium ou de cyanoborohydrure de sodium; 

- soit dans im solvant aprotique au moyen de triacetoxyborohydrure de sodium. 

5 

La sequence reactionnelle telle que decrite dans le schema B peut etre effectuee, si on le desire, 
selon une technique "one-pot". Le terme "one-pot" signifie que les etapes successives sont 
realisees dans un recipient unique sans manipulation autre que Taddition sequentielle des 
r&ictifs, Techange de solvant ou Tajout d*un cosolvant. 

10 

Les composes de formule (Ic), cas particuliers des composes de formule (la) dans lesqueis : 

- u et v represcntent un atome d'hydrogene, 

- w est un atome d*hydrogene ou un radical methyl, 

- X est un atome d*hydrogene ou un atome de fluor, 
15 - y et z ont la meme signification que precedemment, 

- A est choisi parmi : 

. im radical pyrrol-l-yl, pyrazol-l-yl, iraidazol-l-yl ou [l,2,4]triazol- 

un groupe amino de type (II) ou un groupe amino cyclique de type 

20 (HI), 

peuvent etre prepares selon le procedd rdsiund dans le schema C. 
Schema C 

25 Les compos6s de formule (Ic) peuvent etre obtenus directement a partir des composes de 
fonnule (la) dans lesqueis le groupe A est un atome de fluor ou un atome de chlore par 
rfiaction avec un rdactif approprii du type (HA) ou (Na"*'A'). Ce procfide, quand il est 
applicable, presente I'avantage d'eviter une etape de protection et une 6tape de dqjrotection 
lors de la prfparation de Talddhyde de formule (TV). Le rfectif symbolise par (HA) repnesente 

30 une amine primaire ou secondaire, disponible commercialement, tel que la methylamine, 
rethylamine, la n-propylamine, I'isopropylamine, Tisobutylamine, la dimethylamine, la N- 
cthyhnethylamine, la N-metfaylpropylamine, la didthylamine, la cyclobutylamine, la 
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cyclopropylamine, Taz^tidine ou la pyrrolidine. La reaction entre le compose de formule (la: A 
= F ou CI) et le reactif (HA) qui donne le compose de fbrmule (Ic) dans lequel A est un groupe 
amino de type (II) ou un groupe amino c^lique de type (III) est generalement acconiplie en 
presence d'un exces du reactif (HA) a une temperature comprise entre 25''C et 150®C. 

5 

Le rdactif ionise (Na'^AO symbolise le sd de sodium du reactif (HA) obtenu aprfes abstraction 
d'un proton au moyen d'une base forte telle que par exemple Thydrure de. sodium. Les r6acti& 
utilises avantageusement sous la forme ionises (Na'*'A") pour la substitution de Tatome de 
fluor ou de chlore present dans le composd (la: A = F ou CI) sont les sels de sodium du 
10 pyrrole, du pyrazole, de Timidazole ou du [l,2,4]tria2ole. La reaction entre les composes de 
formule (la: A = F ou CI) et le reactif (Na"*"A*) qui conduit au compose de formule (Ic) dans 
lequci A est un radical pyrrol-l-yl, pyrazol-l-yl, imidazoM-yl, [l,2,4]tria2ol-l-yl est 
generalement effectue a une temperature comprise entre 25''C et lOO^'C dans un solvant 
aprotique polaire. 

15 

Les composes de formule Ga), (lb) et (Ic) qui constituent I'ensemble des composes de formule 
(I) sont purifies suivant une ou plusieurs methodes choisies parmi la cristallisation, les 
techniques de chromatographic en phase liquide, I'extraction, la filtration. lis peuvent etre 
ensuite, si on le desire : 

20 

. salifies au moyen d*un acide pharmaceutiquement acceptable; 
. engages dans la formation d'un complexe d*inclusion. 

La preparation des amines primaires de formule (V) ainsi que des d6riv6s du type azido de 
25 formules (VI) est d6taill6e dans le schema D. 

Schema D 

L'epoxyde de formule (XI) est obtenu a partir de la piperidone acylee de formule (X) selon une 
30 methode analogue a la methode decrite par Popp (J. Heterocyclic Chem. 1978, 15, 67S- 76). 
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L*epoxyde de formule (XI) traitd par un exces du complexe fluorure d'hydrogene-pyridine 
conduit regioselectivement a !a fluoiliydrine de formule (XII) (Synthesis 1994, 225-38). La 
fonction alccK>l primaire de la fiuorhydrine de formule (XII) est ensuite activte sous foime 
d'un ester d'acide sulfonique pour donner le compose de formule (XIII) dans lequel «LG » 
5 symbolise un groupe methyI-4-phenylsulfonyloxy, mdthanesulfonyloxy ou 
trifluoromethanesulfonyloxy. 

Selon la voie (c), la reaction du deriv6 de formule (XIII) avec du phtalimide de potassium 
donne le compose de formule (XIV) qui, par traitement au moyen d'un exces d 'hydrate 
10 d'hydrazine, d'ethylenediamine ou d'ethanolamine conduit a Famine primaire de formule (V). 

Selon ia voie (d), la reaction du derive de formule (XIII) avec un a^oture alcalin tel que par 
exemple I'azoture de sodium ou de lithium conduit au compose de formule (VI), qui peut a son 
tour : 

15 

- soit etre engagd dans une condensation du type Staudinger-aza-Witdg tel 
que decrit precedemment, sdiema A procdd6 (b) ; 

- soit etre converti en Tamine primaire de formule (V) par r&iuction de la 
20 fonction azido au moyen d'un sel metallique tel que par exemple du chlorure 

stanneux dans un solvant protique ou un melange de solvants protiques, 
voie (e). 

Le prpcede de preparation des alddhydes de formule (TV) depend de la nature du groupe A et 
25 de ia nature des substituants u, v et w. 




L'ald6hyde de formule (IVa) dans lequel : 
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. les substituants u, v et w repr^sentent un atome d*hydrogene, 
. le gFOupe A est un atome de fluor, 

peut etre obtenu par le precede decrit dans le schema E. 

5 

Schema E 

L*aldehyde de formule (IVa) est prepare par line coupure oxydante de I'enamine de formule 
(XV) au moyen de periodate de sodium selon un protocole experimental analogue 4 celui 
10 decrit par Coe (Tetrahedron Lett. 1994, 35, 219-22). L'enamine de formule (XV), en general 
non isolee pure, peut etre elle-meme preparee a partir de la 2-fluoro-6-methyl-pyridine, 
disponible commercialement, selon une methode analogue a celle decrite par Bredereck 
(Chem. Ber. 1968, 101, 4048-56). 

15 La methode de preparation de I'aldehyde de fomiule (IVb) dans lequel : 

. les substituants u, v et w representent un atome dliydrogene, 
. le groupe A est un atome de chlore, 

20 est decrite dans Chem. Pharm. Bull. 1990, 38, 2446-58. 

Les aldehydes de formule (IVc) dans lesquels: 

les substituants v et w repr&entent un atome d'hydrog&ie; 
le groupe A represente: 

25 - un groupe alkoxy (RiO-) ou un groupe alkylthio (RiS-) dans lequel R] est tel 

que d^fini precedemment, 
- un groupe amino de type (II) (R2R3N-) dans lequel R2 et R3; identiques ou 

difiPerents sont tels que definis pr£c£demment; 
un groupe amino cyclique de type (III)» de preference un radical azetidin-l-yl; 

30 



peuvent etre prepares selon le precede decrit dans le schema F. 
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Schema F 

La fonction aldehyde du compose de formule (IVa) est d*abord prot4g6 sous la forme d'uh 
groupe [l,3]dioxolan-2-yl dans des conditions op6ratoires similaircs k celles utilisees pour la 
5 formation du 2-[l,3]dioxoIan-2-yl-pyridine a partir du pyridine-2-carbaldaiyde (J. 
Heterocyclic Chem. 1987, 24, 623-28). La substitution de Tatome de fluor present daiis le 
compose de formule (XVI) au moyen du reactif approprie (HA) ou (Na'^A") permet ensuite 
d'introduire le groupe A desire. Le reactif symbolist par (HA) represente une amine primaire 
ou secondaire du type mono ou di(Ci-C5alkyl)amine ou une amine cyclique telles que 
10 Tazetidinc ou la pyrrolidine. La reaction entre l'ac6tal de formule (XVI) et le reactif (HA) qui 
conduit au compose de fonmule (XVII) dans lequel A est un groupe amino du type mono ou 
di(Ci-C5alkyl)amino ou un radical azetidin-l-yl ou un radical pyrrolidin-l-yl est accompiie 
en presence d'un exces du reactif (HA) a une temperature de 1 00*^0 dans un solvant polaire, 

15 Le reactif ionisd (Na'^A") symbolise un alcoolate ou un thiolate de sodium obtenu par 
d^rotonation de Talcool ou du thiol correspondant au moyen d'une base forte. La reaction 
entre I'ac^tal de fonnule (XVH) et le reactif (Na+A") qui conduit au compose de formule 
(XVII) dans lequel A represente un groupe du type (Ci-C5)alkoxy ou (Ci-C5)alkylthio est 
eflSsctuee a une temperature comprise entre 25°C et lOO^'C dans un solvant polaire. La 

20 fonction aldehyde presente dans le compost de formule (IVc) est ensuite regeneree par 
hydrolyse acide de la fonction acetal du compose de fonnuie (XVII) au moyen d'une solution 
aqueuse d'acide formique a une temperature comprise entre 20^*0 et 60X. 

Les aldehydes de formule (FVd) dans lesquels : 

25 

les substituants u, v et w reprdsentent un atome d*hydFogene» 
• le groupe A est soit un radical furan-2-yl soit un radical furan-3-yl, 

peuvent etre obtenus selon le proc&Id decrit dans le schema G. 

30 
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Schema G 

Le brevet JP 05255251 decrit la prq}aration du trifluoromedianesuifonic acid 6-mdthyl- 
pyridin-2-yl ester de formule (XXIV) a partir du 6*indthyI-pyridin-2-y]aiTime. Dans la pr6sente 
S application, le compos6 (XXIV) a et£ obtenu par reaction d'un d&nv6 approprie de Tacide 
trifluoromethane sulfonique sur le 6-methyl-pyridm-2-ol, disponible commercialement. 

Le derive de formule (XXTV) peut etre ensuite coupl6 avec les organozinciques derivant du 2- 
lithiofiirane ou du 3-iithiofurane, en presence d*un catalyseur au palladiuin approprie, pour 

10 donner respectivement le 2-fiiran-2-yl-6-methyl-pyridine ou le 2-furan-3-yI-6-m6thyl-pyridine 
de formule (XXV). Le 2-lithiofurane et le 3-lithiofurane ont etc obtenus selon les methodes 
decritent dans J. Heterocyclic Chem. 1975, 195-96. L'interm^aire N-oxyde de formule 
(XXVI) est ensuite prepare par traitement du compose de formule (XXV) au moyen d*un 
peroxyde organique tel que par exemple Tacide 3-chloroperoxybenzoique dans un solvant 

IS halogene tel que par exemple le dichloromethane ou le chloroforme. 

La reaction entre le derive N-oxyde de formule (XXVI) et Tanhydride trifluoroacetique, selon 
la methode decrite par Matsumoto (Heterocycles, 1986, 24, 2169-72), conduit 
intermddiairement au trifluoro-acetic-acid 6-furan-2-yl-pyridin-2-ylmethyl ester ou au 
20 trifluoro-acetic-acid 6-fiiran-3-yl-pyridin-2-yl-methyl ester qui n'est pas isole pur mais 
saponifie in situ au moyen d'une solution aqueuse d*une base, inorganique pour donner le 
compos6 de formule (XXVII). 

Le solvant de reaction du protocole experimental original de Matsumoto (N,N- 
25 dimdthylfbrmamide) peut etre avantageusement rempla^e par un solvant ethere anhydre tel que 
par exemple le 1,4-dioxane ou le tetrahydrofiirane. Uoxydation de Talcool de formule (XXVII) 
en Tald^hyde de formule (TVd) peut etre effectuee au moyen de dioxyde de manganese ou d'un 
derive activd du dimethylsulfoxyde tel que par exemple du dimethylsulfoxyde activ6 par le 
complexe trioxyde de sulfure-pyridine ou par le chlorure d'oxalyle, selon des techniques bien 
30 connues de lliomme de Tart. 
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Le derive de formule (TVd) dans lequel le groupe A est soit im radical furan-2-yl soit un 
radical furan-3-yl peut etre egalement obtenu scion le precede chimique utilis6 pour la 
preparation des aldehydes de foimule (IVe) dans lesquels : 

les substituants u et v representent un atome d*hydrogene ou un radical mdthyl, 
5 . le substituant w est un atome d'hydrogene ou un atome de fluor ou im radical 

methyl sans que toutefois plus d'un radical methyl ne soit pi&ent 
simultanement sur les positions 3, 4 et 5 du cycle pyridinique et que lorsque w 
est un atome de fluor alors u et v sont des atomes d'hydrogene, 
. le groupe A est choisi parrni un radical furan-2-yl ou fiiran-B-'yl ou thiophen-2- 
10 yl ou pyrrol-2-yl ou l-methyI-pyrrol-2-yl. 

Le procede utilise pour la preparation des aldehydes de formule (IVe) est resume dans le 
schema H. 

L'ensemble des alcools primaires de formule (LVII), composes de depart utilises dans le 
15 procede resume dans le schema H sont des composes connus ou prepares selon des methodes 
classiques : 

- le (6-chloro-pyridin-2-yl)-methanoI (LVIIa) est un compose dont la methode de 
preparation est decrite dans la littdrature chimique (Tetrahedron 1982, 38, 3277- 
80); 

20 - le (5-methyl-6-chloro-pyridin-2-yl)-methanol (LVIIb) est obtenu par reduction du 5- 

m6thyl-6-chloro-p>Tidine-2-carboxylic acid ethyl ester au moyen de borohydrure de 
sodium dans Tethanol, lui m6me prepare selon la methode decrite par Hoomaert 
(Tetrahedron 1996, 52, 2591-2602) ; 

- le (3-methyl-6-chloro-pyridin-2-yl)-methanoI (LVIIc) est obtenu par reduction du 3- 
25 m6thyl-6-chloro-pyridine-2-carbaidehyde au moyen de borohydrure de sodium dans 

le methanol, lui meme prepare par methylation du 6-chloro-pyridine-2-carbaIdehyde 
(IVb) selon la methode decrite par Comins (J, Org. Chem. 1990, 55, 69-73) ; 

- le (4-m6thyl-6-bromo-pyridin-2-yl)-methanol (LVIId) est obtenu a partir du 2- 
bromo-4,6-dimethyl-pyridine par la mddiode de Matsumoto modifiee. La 

30 prepraration du 2-bromo-4,6-dimethyl-pyridine est efifectuee a partir de la 2-amino- 

4,6-dimethyl-pyridine commerciale selon un procede analogue a celui ddcrit par 
Adams (J. Amer. Chem. Soc. 1954, 76, 3168-71). 
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Schema H 

La fonction alcool primaire du composd de formule (LVII) est d*abord protegee, par exemple 
sous fonne d'un groupe trimSfliylsaanyl-dthoxymethyl, abr^e SEM, selon un protocole 
5 experimental bien connu de ITiomme de Fart. Lorsque le substituant en position 6 est un atome 
de brome, le compose de fomiule (XXVIIIb) pent etre engagd directement dans Tdtape 
suivante. Lorsque le substituant en position 6 est un atome de cMore, le corapos6 (XXVIIIa) 
est prealablement convertit en Tintermediaire (XXXI) avant d'etre engage dans Tdtape 
suivante. Le compose de formule (XXX) intermediaire dans la preparation du triflate de 
10 formule (XXXI) est obtenu en appliquant une methode analogue a celle decrite par Sieburth 
(J. Amer. Chem. Soc. 1991, 1 13, 8163-64). 

Le couplage des derives de formule (XXXI) ou (XXVIIIb) avec les esters ou les acides 
boroniques ou les stannanes derives des heterocycles aromatiques desires, symbolises par 
15 (AM), en presence d'un catalyseur au palladium approprie selon les methodes classiques de 
Suzuki ou de Stille, conduit au compose de formule (XXXII). 

Dans les cas ou les acides boronique ou les stannanes des heterocycles aromatiques desires 
(AM) ne sont pas disponibles commercialement, ils ont ete prepares par transmetallation des 

20 hetdrocycles lithies correspondants, eux memes obtenus suivant des protocoles experimentaux 
bien connus de Thomme de Tart. La coupure du groupement trimethylsilanyl-ethoxymethyl au 
moyen de fluonire de tetrabutylammonium selon la methode decrite dans Tetrahedron Lett 
1988, 29, 5417-18 conduit a Talcool primaire de formule (XXXIII) qui est oxyde en Taldehyde 
de formule (IVe) dans des conditions experimentales identiques k celles ddcrites prdcddemment 

25 pour I'oxydation de (XXVII) en Taldehyde (IVd). 

Les aldehydes de formule (TVf), (IVg) et (TVh) dims ci-apres, ddrivent tous d'un prteurscur 
commun le 2-[l,3]dioxolan-2-yl-pyridine-2-carbonitrile de formule (XXXVI) dont la methode 
preparation est resum^e dans le schema I. 

30 
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Schema I 



L'intermediaire N-oxyde de formule (XXXV), obtenu par oxydation du derive de foimule 
(XXXrV) au moyen d'un peroxyde organique, traitd dans des conditions analogues a celles 
5 decritent par Fife (J. Org. Chem. 1983, 48, 1375-77), donne le compose de formule (XXXVI). 

Les aldehydes de formules (IVf) dans lesquels : 

. les substituants u, v et w representent un atome dTiydrogene; 

le groupe A represente un radical l//-imidazol-2-yl ou thiazol-2-yl ou oxazol- 
10 2.yl; 



sont prepares scion le proccdc resume dans le schema J, vole f. 



Schema J. voie f 

15 

Le derive de formule (XXXVII) est obtenu par addition de methanol sur le compose de 
formule (XXXVI). La condensation dHm deriv6 bifonctionnel tel que Tfthylenediamine, le 2- 
aminoethanethiol ou le 2-aminoethanol pu de leur chlorhydrates sur le derive de fomule 
(XXXVII) conduit aux composes de formule (XXXVIII) dans lequel Q represente soit un 
20 groupe NH soit un atome de sou&e soit un atome d'oxygene. 

La reaction de condensation en question est efifectuee par chaufi&ge du composd de formule 
(XXXVII) et du reactif bifonctionnel desiri en I'absence de solvant ou au reflux d'un solvant 
alcoolique. L'oxydation des derives de formule (XXXVIII) au mqyen de dioxide de 

25 manganese, de peroxyde de nickel ou de permanganate de baryum conduit aux composes de 
formule (XXXIX). La reaction d*oxydation en question est effectu^e, en general, au reflux 
d*im solvant apolaire inerte, en eliminant eventuellement Teau formee au cours de la reaction 
par une des techniques classiques bien cormues de l*homme de Tart. L'hydrol3^e acide de 
I'acetal de formule (XXXIX) dans des conditions analogues k celles utilisees pour lliydrolyse 

30 de I'acital de formule (XVII) conduit i Faldehyde (IVf). 



Les aldehydes de formule (IVg) dans lesquels : 
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les substituants u, v et w representent un atome dliydiogdae, 

le groupe A repr6sente un radical oxadiazol-3-yl ou methyl-5-oxadiazol-3-yl, 

sont obtenus selon le precede resume dans le schema J, voie g. 

5 

Schema J. voie g 

L'addition du chlorhydrate de I*hydroxyIamine sur le compose de fomiule (XXXVI) donne le 
compose de formule PCXXX). La condensation d'un derive approprie de I'acide acdtique tel 
10 que le chlorure d'acetyle, sur Tintermediaire de formule (XXXX) conduit au derive de formule 
(XXXXI) dans lequel R4 est un radical methyl. 



D'une maniere analogue la condensation d'un derive approprie de Tacide fonnique tel que 
qu'un orthoformate d'alkyle, sur le compose de formule (XXXX) conduit au derive de formule 
15 (XXXXI) dans lequel R4 est un atome dTiydrogene. L'aldehyde de formule (IVg) est ensuite 
obtenu par hydrolyse de la fonction [l,3]dioxolan-2-yl du compost de formule (XXXXI) dans 
des conditions similaires a celles utilisees pour Hiydrolyse de Facdtal (XVII) en Taldehyde 
(IVc). 



20 Les aldehydes de formule (TVh) dans lesquels : 



le substituant u est un atome d'hydrogene ou un radical m^yl, 
les substituants v et w representent un atome d'hydrogSne, 
le groupe A represente un radical I/7-pyrazol-3-yI ou l-methyl-l-pyrazol-3- 
25 yl. 



peuvent Stre obtenus selon le precede d^crit dans le schema J, voie h. 
Schema J, voie h 

30 

L'addition du bromure ou du chlorure de methylmagnesium sur le compose de formule 
(XXXVI) donne le derivd de formule (XXXXII). Le compose de formule (XXXXIII) est 
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ensuite prepare par condensation du dim^thylacetai du N,N-dimethylfbmianude ou d*un r6actif 
Equivalent tel que par exemple le tert-butoxy-bi5(dimethyIaniino)mEthane ou le 
tris(dim£thyIanuno)methane sur la cetone de fonnule (XXXXII). La reaction de condensation 
en question est effectuee dans un solvant anhydre tel que par exemple le tetrahydrofiirane ou le 
5 N,N-dini6thy]fonnainide. La reaction de ITiydrate dliydrazine sur Tintermediaire de formule 
(XXXXIII) selon des methodes bien connues de Thonune de I'art, conduit ensuite au compose 
de formule (XXXXIV). 

Selon la voie (i), I'hydrolyse acide de Tacetal de formule (XXXXIV) dans des conditions 
10 similaires a celles utilisees precedemment conduit a I'aldehyde de formule (IVh-1). 

Selon la voie (j), compose de formule (XXXXIV) est d'abord methyle regioselectivcment au 
moyen d'iodure de methyle en milieu basique puis la fonction acetal hydrolysee en I'aldehyde 
(IVh-2) dans des conditions similaires a celles utilisees pour I'hydrolyse de I'acetal de formule 
15 (XVII) en Faldehyde (IVc). 

L'aldehyde de formule (IVi) dans lequel : 

• les substituants u, v et w representent tm atome d'hydrogene, 
20 - le groupe A represente un radical isopropyl, 

est decrit dans le brevet WO 93/21 158 ou il a ete prepare par methylation du 6-^thyl-pyridine- 
2-carbaldehyde. Dans la pr6sent6 application, Taldebyde de formule (IVi) a 6x6 obtenu 
avantageusement selon le proc6d6 r6sum^ dans le schema K. 

25 

Schema K 

Le deriv6 insature de formule (XXXXV) pent etre prepare par une r&iction de Wittig 
classique entre la l-(6-[l,3]dioxolan-2-yl-pyridin-2-yl)-ethanone de formule (XXXXII) et 
30 ranion derive du bromure de (methy])triphenylphosphonium, lui meme obtenu par traitement 
du bromure de (methyl)triphenylphosphonium au moyen de tertiobutylate de potassium. La 
reduction de la double liaison du 2-[l,3]dioxolan-2-yl-6-isoprop6nyl-pyridine de formule 
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(XXXXV) sous faible pression d*hydrogene en presence dSm catalyseur approprid tel que par 
exmple du palladium sur charbon, conduit au 2*[l,3]dioxoIan-2-yl-6-isopropy]-p3Tidine de 
formule (XXXXVI). Lliydrolyse de Tacetal de foniiule (XXXXVI) dans des conditions 
analogues aux conditions utilisdes pr£c6deniment pour lliydrolyse de Tacetal de foimule 
5 (XVII) en ralddfayde (IVc) donne Taldfliyde (IVi). 

L'alddhydes de formule (IVj) dans lesquels : 

• les substituants u, v et w reprds^tent un atome dliydrogene, 
10 • le groupe A represoite un groupe 1 -fluoro- 1 -ethyl» 

pent 8tre prepare le procede decrit dans le schema L. 

Schema L 

15 

La reduction de la fonction cetone du compos6 de formule PCXXXII), effectuee au moyen de 
borohydrure de sodium dans le methanol a temperature ambiante, conduit a Talcool secondaire 
de formule (XXXXVII). L'acetal fluore de formule (XXXXVIII) est ensuite prepare par 
traitement de Talcool de fomiule (XXXXVII) au moyen de trifluorosulfure de diethylamine, 
20 abrege DAST, selon une methode classique connue de I'homme de Tart. L'aldehyde (IVj) est 
obtenu par Ili3'drolyse acide de la fonction acetal du compost de formule POOOCVIII) dans 
des conditions identiques a celles decrites precedemment pour Thydrolyse de Tacetal (XVII) en 
raldihyde (IVc). 

25 L'aldehyde de formule (IVk) dans lequel : 

• les substituants u, v et w Fepr6sentent un atome dliydrogene, 

• le groupe A repr^sente un radical oxazoI-5-yl, 

30 peut etre obtenu selon la methode decrite dans le schema M. 
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Schema M 

La methode de preparation du 6-[l,3]-dioxolan-2-yl-pyridine-2-carbaldchyde de fonnule 
(XXXXDO est decrite dans la litterature chiznique (Monatsh. Chem. 1993, 124, 881-91). La 
5 condensation du tosylmethylisocyanate, abrege TOSMIC, sur le derive de fonnule 
(XXXXIX), selon un protocole experimental analogue a celui rapport^ dans Tetrahedron Lett. 
1972, 2369-72, conduit a I'acetal de formule (L). L'aldehyde (IVk) est ensuite obtenu par 
hydrolyse de la fonction acetal du compose de formule (L) dans des conditions opdratoires 
similaires a celles decrites precedemment pour I'hydrolyse de I'acetal (XVII) en Tald^hyde 
10 (IVc). 

L'aldehyde de formule (IVl) dans lequel : 

• les substituants u, v et w representent un atome dliydrogene, 
15 . le groupe A represente un radical cyclopropyl, 

peut etre prepare par le precede decrit dans le schema N. 

Schema N 

20 

L'intennediaire de formule (LI) est obtenu par une reaction de wittig entre l'aldehyde de 
formule (XXXXIX) et le bromure de (methyl)triphenylphosphonium en presence d*une base 
telle que par exemple du carbonate de potassium. Le derive cyclopropanique de formule (LII) 
est ensuite prepare par addition de I'anion dirivi de Tiodurc de trimdthylsulfonium sur le 2- 

25 [I,3]dioxoIan-2-yl-6-ethenyl-pyridine (LI) selon une methode analogue a la methode decrite 
dans J. Org. Chem. 1973, 38, 3942-44. La deprotoiuiation de I'iodure de trimdthylsulfonmm 
est efFectuee au moyen de n-butyllithium dans le tdtrahydrofiirane. L'aldehyde de formule (IVl) 
est ensuite obtenu a partir du d6nv6 de formule (LII) dans des conditions op6ratoires 
analogues aux conditions utilisees prdcedemment pour I'hydrolyse de Tac^ de fonnule 

30 (XVII) en l'aldehyde (IVc). 

Les aldehydes de formule (IVm) dans lesquels : 
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. les substituants u, v et w representent un atome dliydrogene, 
. le groupe A represente soit un groupe monofluoromdthyl soit un groupe 
difluoromethyl, 

5 sont obtenus par le procddd ddcrit dans le schema O. 

Schema Q 

Selon la voie (k), le (6-[l,3]-dioxoIan-2-yl-pyridin-2.yl)-methanoI (LIII), precurseur de 
10 raldehyde de formule (XXXXK), traits par du trifluorosulfure de diethylamine (DAST) dans 
un solvant halogene donne I'acetaJ fluore de formule (LTV). Le derive de formule (LTV) est 
ensuite convert! en Taldehyde de formule (IVm-1) dans des conditions similaires a ccHes 
utilisees precedemmment pour lliydrolyse de Tacetal (XVII) en I'aldehyde (TVc). 

15 Selon la voie (1), I'aldehyde de formule (XXXXIX) traite par du trifluorosulfure de 
diediylamine (DAST) conduit a Facetal difluore de fonnule (LV). L'acetal difluore de formule 
(LV) est ensuite convcrti en I'aldehyde de formule (IVm-2) dans des conditions experimentales 
analogues a celles decrites precedemment, (voie k). 

20 L'aldehyde de formule (FVo) dans lequel : 

. Les substituants u, v et w repr&entent un atome d'hydrogene, 
. Le groupe A represente un groupe methoxycarbonyl, 

25 est obtenu par la mfthode decrite dans le schema P. 

Schema P 



30 



Le 6-hydroxymethyl-pyridine-2-carboxylic acid metiiyl ester de formule (LVI) est prepare a 
partir du p>Tidine-2,6-carboxylic acid methyl ester selon le protocole d^crit dans 
Z.Naturforsh. 1994, 49b, 1127-36. L*oxydation de Talcool de formule (LVI) dans des 
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conditions experimentales similaires a cellcs decrites pour Toxydation de I'alcool de formule 
PCXVII) en Taldehyde (IVd), conduit ensuite a Taldehyde de fomule (IVo). 

Les methodes de preparation de i'ald^yde de formule (IVp) dans lequel : 

5 

. Les substituants A, u et w representent un atome d*hydrogene, 
. Le groupe v est un atome de chlore, 

et de Taldehyde (IVr) dans lequel : 

10 

. les substituants A, v et w representent un atome d'hydrogene, 
. le groupe u est un radical methyl, 

sont decrites dans Arch. Pharm. (Weinheim Ger.) 1977, 310, 128-36. 

15 

L'aldehyde de formule (FVq) dans lequel : 

. les substituants A, u et v representent un atome d*hydrogene, 
. le groupe w represente un atome de fluor, 

20 

est un compost connu dont la preparation est decrite dans Tetrahedron 1983, 39, 2009-21. 
Les aldehydes de formule (TVs) dans lesquels : 

25 . les substituants u, v et w representent un atome d'hydrogene ou un radical 

mithyl sans toutefois que plus d*un radical methyl ne soit prdsent 
simultanement sur les positions 3, 4 et 5 du noyau p3aidinique, 
. le groupe A est un groupe amino de type (II) (Rj R3 N-) dans lequel R2et R3 
sont tels que ddfinis precddemment ou uii groupe amino cyclique de type 

30 (in). 

sont prepares par des procedes d6crits dans le schema Q. 
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Schema O 

Les alcools primaires de formule (LVII) dont les methodes de pn^aration sont donnees dans 
la paitie descriptive du schema H sont mis en reaction avec une amine primairc ou secondaire 
5 du type mono ou di (CrC5alkyl)amine, de preference la methylamine ou la dimethylamine, ou 
une amine cyclique de type (III), de preference Tazetidine, pour donner le compose de formule 
(LVIII). Cette reaction est generalement accomplie a une temperature comprise entre 70**C et 
120°C dans un solvant polaire, L'oxydation de la fonction alcool primaire du compose de 
formule (LIX) en I'aldehyde de formule (TVs) est ensuite effectuee au moyen de dioxyde de 
10 manganese active au reflux d'un solvant halogene tel que par exemple le chloroforme. 

Les composes de formule (IVa), (IVb), (IVc), (IVd), (IVe), (IVf), (IVg), (IVh), (IVi), (IVj), 
(IVk). (IVl), (IVm), (IVn), (IVo), (IVp). (IVq), (IVr) et (IVs) constituent Tensemble des 
composes de formule (IV). 
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Schema C 
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Schema D 




V 

Staudinger-aza-Wittig 
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Schema F 



iva 
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Schema G 




IVd 
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Schema H 




I -AM" 



V 




XVe 
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Schema J 




rvh-i 



IVh-2 
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SchteiaL 




xxxxix 



I TOSMIC 
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Schema N 
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Schema O 




Bfe-l lVln-2 
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Schema P 




CX3i, 
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Schema Q 



V 




IVs 
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Les cxemples suivants illustrent Tinvention et ne la limitent en aucune fagon. 
Dans les exemples ci-apres : 

5 (0 I'avancement des reactions est suivi par chromatographic couche mince 

(CCM) et par consequent les temps de reaction ne sont mentionnes qu'i litre 
indicatif. 



10 



(") des formes cristallines diflferentes peuvent donner des points de fusions 

difFerents, les points de fusion rapportes dans la presente demande sont ceux 
des produits prepares selon la methode decrite et ne sont pas corriges. 



("0 structure des produits obtenus selon Tinvention est confirmee par les 

spectres de resonance magnetique nucleaire (RMN), infrarouge (IR) et 
15 Tanalyse centesimale, la purete des produits finaux est verifiee par CCM. 

Ov) les spectres RMN sont enregistres dans le solvant indiqu6. Les ddplacements 

chimiques (5) sont exprimes en partie par million (ppm) par rapport au 
tetramethylsilane. La multiplicity des signaux est indiquee par: s, singulet; d, 
20 doublet; t, triplet; q, quadruplet; m, multiplet; 1, large. 

(v) les difFerents symboles des unites ont leur signification habituelle: mg 
(milligramme); g (gramme); Kg (kilogramme); ml (millilitre); **C (degrd 
Celsius); mmole (millimole); nmole (nanomole); cm (centimetre); \m 

25 (micrometre). 

Les abreviations ont la signification suivante: F ( point de fusion); Eb (point 
d*6buIlition). 

(vi) par "temperature ambiante" on entend une temperature comprise entre 20°C et 
30 25**C 



Dans la presente application les pressions sont donntes en millibars. 
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EXEMPLE 1 : Prtparation du 6-FIuoro-Dvridme-2*carbaldavde (IVa) 

On melange 30 g de 2-fluon>-6-methyl-pyridine (270 mmoles) et 70 g de tert-buto^- 
bis(dimethyIamino)methane (405 mmoles) sous atmosphere d'azote. On chauflFe le melange a 
5 140*'C pendant 24 heures. On dilue le melange avec 50 ml de t^trahydrofurane et on ajoute la 
solution obtenue goutte i goutte dans une solution aqueuse de 1 15 g de periodate de sodium 
(538 mmoles). On agite une nuit a temperature ambiante, on ^limine le precipite fonne par 
filtration puis on evapore le tetrahydrofurane. On extrait le r&idu par du dicWoromethane, la 
phase organique est sechee sur sulfate de magnesium, filtree puis le solvant est evapor6 sous 
10 vide, Le produit du titre est isole par distillation au four a boules, Ebyy: 70-80'*C. On 
recupere 34 g d'une huile jaune contenant environ 20 % de N,N-dimethylformamide. 
1h RMN (CDCI3) 6 : 7.16 (dd, IH); 7.82 (dd, IH); 7.96 (m, IH); 9.90 (s, IH). 
IR (film) u: 1713 cm"! (C=0). 

15 EXEMPLE 2 : Preparation du 6~dim6thvlamino-Dvridine-2-carbald^hvde 

aVc-1) 

Etape 1 : (6-[ 1 ,3]dioxolan-2"-yl-pyridin-2-yl)-dimethylamine 

On melange 0.60 g de 2-[l,3]dioxolan-2-yI-6-fluoro-pyridine (3.55 mmoles) et 2,50 ml de 
20 dimethylamine a 33 % dans I'ethanol (17.7 mmoles) puis on porte la temperature a lOO'^'C 
pendant 12 heures. Apres evaporation sous vide, on reprend le residu par du chloroforme, on 
lave k I'eau, on seche sur sulfate de magnesium, on filtre et on dvapore le chloroforme sous 
vide. On obtient le produit du titre sous la forme d'lme huile jaune qui est utiliste dans I'etape 
suivante sans autre purification. 
25 1h RMN (CDCI3) 5: 3.07 (s, 6H); 4.10 (m, 4H); 5.72 (s, IH); 6.46 (d, IH); 6.73 (d, IH); 
7.45 (dd, IH). 

Etape 2 : 6-dimethylamino-p>Tidine-2-carbaldShyde 

On melange 0.60 g de (6-[l,3]dioxolan-2-yl-pyridin-2-yl)-dim6thylamine (3.09 mmoles) dans 
30 10 ml d*une solution aqueuse d*acide formique & 80 % puis on porte la solution k 60®C 
pendant 20 heures. On ^limine les solvants par entrainement azeotropique avec du toluene, on 
reprend le rdsidu dans I'eau, on refi-oidi le melange k O^C puis on basifie le milieu par addition 
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de carbonate de potassium. On extrait a Tacdtate d'dthyle, on lave la phase organique k I'eau 
puis avec une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, on seche sur sulfate de 
magnesium, on filtre on evapore le solvant sous vide. On obtient le produit du titre sous la 
forme d'une huile jaune (0.43 g) qui est utilise dans Tetape suivante sans autre purijBcation. 
5 1h RMN (CDCl3)6: 3.12 (s, 6H); 6.68 (d, IH); 7.18 (d, IH); 7.55 (dt, IH); 9.87 (s, IH). 
IR(film)u: 1697 cm-^ (C=0). 

EXEMPLE 3 : Prfoaration du 6-furan>2>vl>Dvridine-2>carbald6hvde (IVd-1) 

10 Etape I : 2-furan-2-yl-6-methyi-pyridine 

Dans une solution de 4.36 ml de fiiran (60 mmoles) et 40 ml de tetrahydroftirane refroidie a 
O^C, on introduit goutte a goutte 40 ml d*une solution de n-butyllithium 1 ,6 M dans Iliexane. 
On agite la solution pendant 3 heures a O'^' C puis on la refroidie a - 40®C avant d'introduire 
120 ml d'une solution de dichlorure de zinc 0.5 M dans le tetrahydrofurane. On agite pendant 

15 2 heures a temperature ambiante puis le melange reactionnel est ajoute a une solution de 9.17 
g de trifluoromcthanesulfonic acid 6-mdthyl-pyridin-2-yl ester (40 mmoles) dans 20 ml de 
tetrahydiofiirane contenant 2.30 g de t£tFakis(triphenyIphosphine)paIladium (2 mmoles). Le 
melange reactionnel est maintenu 2 heures aux reflux sous azote puis re&oidi et extrait par 
HCI IN. La phase aqueuse acide est neutralisee par NaOH ION puis extraite par de Tacdtate 

20 d'ethyle. La phase organique est lavee a Teau, sechee sur sul&te de magnesium, filtree et le 
solvant evapore. Le produit attendu ^ isole par rectification sous pression reduite. 
Eb5,6.10"2 = 100-105«C. 
On recupere 5.20 g d*une huile incolore. 
Rendement: 81.5 % 

25 RMN (CDCI3) 5: 2.56 (s, 3H); 6.48 (dd, IH); 6.99 (m, 2H); 7.50 (m, 3H). 

Etape 2 : 2-furan-2-yI-6-methyl-pyridine-l-oxyde 

Dans une solution de 2.20 g de 2-furan-2-yl-6-methyl-pyridine (13.8 mmoles) dans 50 ml de 
chloroforme refroidi a O^C, on additionne par fraction 4.90 g d*acide m^tachloroperbenzolque. 
30 On agite 12 heures a temperature ambiante puis on elimine le prdcipitd par filtration et on lave 
le filtrat avec une solution aqueuse de bicarbonate de sodium & 5 %. Apr6s sechage sur sulfate 
de magnesiimi, filtration et Evaporation le produit du titre est isole par chromatographie sur 
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coloiine de silice (61uant : chlorofbnne / mdtfaanol; 99 : 1). On recupere 1.25 g tfune poudre 
blanche. 

Rendement: 52 % 
F: 79°C 

5 1h RMN (CDCI3) 6 : 2.58 (s, 3H); 6.60 (q, IH); 7.18 (m. 2H); 7.58 (d, IH); 7.85 (dd, IH); 
8.03 (d, IH). 

Etape 3 : (6-furan«2-yl-pyridm-2-yl)-niethanol 

On dissout 2.75 g de 2-£uran-2-yl-6-methyl-pyridme-l-oxyde (15.7 nunoles) dans 27 ml de 
10 tetrahydrofurane. Dans la solution refroidie a O^'C sous atmosphere d'azote, on ajoute 6.65 ml 
d*anhydride trifluoroacetique (47.1 mmoles). On agite 12 heures a temperature ambiante puis 
on additionne 25 ml d'une solution aqueuse de sonde 4N. Le tetrahydrofurane est evapore, on 
reprend le residu par une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium puis on extrait au 
chloroforme. La phase organique est s6chce sur sulfate de magnesium, filtree, concentree sous 
15 vide. Le produit du titre est isoI6 par chromatographic sur colonne de silice (eluant: 
chloroforme / acdtate d*6thyle; 90 : 10). On recupere 2.03 g d*une huiie jaune. 
Rendement: 73.8 % 

RMN (CDCL3) S : 3.99 (si, IH(echangeable)); 4.74 (s, 2H); 6.53 (q, IH); 7.09 (m, 2H); 
7.57 (m, 2H); 7.71 (t, IH). 

20 

Etape 4 : 6-fiiran-2-yl-pyridine-2-carbaldehyde 

Dans une solution de 2 g de (6-fiiran-2-yI-pyridin-2-yl)-methanol (11.4 mmoles) et 50 ml de 
dilorofomie, on ajoute 8 g de dioxyde de manganese. Le melange reactionnel est port* au 
reflux pendant 1 heure 30 nunutes avec elimination de Teau fonmee en continu. Le solide en 
25 suspension est elimine par filtration sur celite puis le solvant Evapore. Le produit du litre est 
isol6 par chromatographie sur colonne de silice (duant : chloroforme). On recupere 1.45 g 
d*un solide jaune. 
Rendement: 73.4 % 
F: 46-48X 

30 1h RMN (CDCI3) 5 : 6.55 (q, IH); 7.16 (d, IH); 7.55 (d, IH); 7.82 (m, 3H); 10.07 (s, IH). 
IR(KBr)u: 1717 cm'^ (C=0). 
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EXEMPLE 4 : 6»furan-3-vl-pvridine-2-carbald6hvde (I Vd-2) 

En procedant cx)mme dans Texemple 3 mais en rempla^ant dans Tetape 1 le 2-lithiofuran par 
du 3-Iithiofuran obtenu par echange halogene / metal a paitir du 3-bromofuran, on prepare le 
5 compose du titre. 
F: 59-61X 

1h RMN (CDCI3) 8: 6.94 (q, IH); 7.54 (t, IH); 7.68 (dd. IH); 7.83 (m, 2H); 8.12 (s, IH); 
10.05 (s, IH). 

IR(KBr)u:1713cm''J (C=0). 

EXEMPLE 5 : 6-flH>pvrroi-2-vlV>pvridine-2»carbald6hvde (IVe-1) 
Etapc 1 : 2KJhJoro-6-(2-trimethyIsilanyl-ethoxymethoxymethyl)-pyridm 

Dans une solution contenant 2.50 g de (6-chJoro-p>Tidin-2-yI)-methanol (17.4 mmoles), 3.30 
15 ml de diisopropylethylamine (19.1 mmoles) et 20 ml de dichloromethane refroidie a 0**C 
maintenue sous atmosphere d'azote, on ajoute goutte a goutte 3.20 ml de cMoromethyl-2- 
(trimethylsilyl)ethyl dther (18.2 mmoles). On agite 3 heures a temperature ambiante puis on 
evapore le dichloromethane, on reprend le r£sidu dans Feau, on exCrait i Tether diethylique, la 
phase organique est lav£e a Teau puis s6dide sur sul&te de sodium. Apres filtration et 
20 evaporation du solvant le produit du titre est isole par chromatographie sur colonne de silice 
(eluant: dichloromethane). On recupere 3.65 g d'huile incolore. 
Rendement: 76.6 % 

1h RMN (CDCI3) 5: 0 (s, 9H); 0.95 (t, 2H); 3.68 (t, 2H); 4.67 (s, 2H); 4.80 (s, 2H); 7.24 (d, 
IH); 7.35 (d, IH); 7.64 (t, IH). 

25 

Etape 2 : 2-ben2yIoxy-6-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethoxymdthyl)-pyridine 
Dans une suspension de 0.91 g dliydnire de sodium (22.6 mmoles) dans 20 ml de N,N- 
dimethylfomiamide refroidie a O^C et maintenue sous atmosphere d'azote, on ajoute goutte a 
goutte 2.10 ml d'alcool ben^^lique (19.9 mmoles) dilu^s dans 3 ml de N,N- 
30 dimethylformamide. On agite pendant 1 heure 30 minutes i O^C puis on additionne goutte a 
goutte une solution de 3.65 g de 2-chloro-6-(2-trimethyl silanyl-^oxymethoxymethyl)- 
pyridine (13.3 mmoles) dans 3 ml de N,N-dmiethylformamide. On porte la reaction & 40*'C 
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pendant 12 heures, le melange rdactionnel est vers6 dans I'eau glacd, extrait a I'ether 
didthylique puis les phases organiques combinees sont lav^s k Teau, sechdes sur sul&te de 
magnesium. Apiis filtration et Evaporation du solvant le produit da titre est isoiS par 
chromatographie sur coloime de silice (Eluant : dichloromdthane / hexane; 60 : 40). On 
5 rtoipere 3 g d*une huile incolore. 
Rendement 63. 3 % 

1h RMN (CDCI3) 5: 0 (s. 9H); 0.94 (t, 2H); 3.67 (t. 2H); 4.61 (s, 2H); 4.80 (s. 2H); 5.35 (s. 
2H); 6.66 (d, IH); 6.97 (d. IH); 7.34 (m, 3H); 7.42 (m, 2H); 7.54 (t, IH). 

10 Etape 3 : 6-(2-trimdthylsilanyl-ethoxymethoxymethyl)-pyridin-2-ol 

Dans une solution de 7 g de 2-ben2yloxy-6-(2-trimethylsilanyI-ethoxymethoxymethyl)- 
pyridine dans 75 ml d'ethanol saturee en hydrogene, on ajoute 7g de Nickel de Raney. On agite 
la suspension vigoureusement sous faible pression d'hydrogene a temperature ambiante 
pendant 1 heure 30 minutes. On elimine le solide en suspension par filtration sur celite puis on 

15 evapore Tethanol. Le produit du titre est isole par chromatographic sur colonne de silice 
(eluant: dichloromethane / methanol; 98 : 2). On recupere 4 g d'une huile incolore. 
Rendement: 76.8 % 

1h RMN (CDCI3) 5 : 0 (s, 9H); 0.93 (t, 2H); 3.61 (t. 2H); 4.50 (s, IH); 4.75 (s. 2H); 6.21 
(d, IH); 6.47 (d, IH); 7.36 (d. IH); 7.41 (d, IH); 12.28 (s, IH (echangeable)). 

20 

Etape 4 : trifluoromethanesulfonic acid 6-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethoxymethyI)-pyridine- 
2-yl ester 

Dans une solution de 3.80 g de 6-(2-trim6thylsilanyl-6thoxymethoxymethyl)-pyridine-2-ol 
(14.8 mmoles) et 35 ml de pyridine contenant 0.10 g de 4-N,N-dimethylaminopyridine 

25 maintenue i O^C sous atmosphere d'azote, on ajoute goutte a goutte 2.63 ml d*anhydride 
trifluoromethanesulfonique (14.9 mmoles). On agite la solution pendant 2 heures k O^C puis le 
melange est verse dans de Teau glacee et extrait a Tdther didthylique. La phase oiganique est 
lavee avec une solution aqueuse d*hydrogenosulfa.t6 de potassium puis a Teau, sechee sur 
sul&te de magnesium, filtree et evaporee. Le produit du titre est isole par chromatogr^hie sur 

30 colonne de silice (eluant : dichloromethane). On recupere 4.30 g d*une huile incolore. 
Rendement: 75 % 
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iH RMN (CDCI3) 5: 0 (s, 9H); 0.93 (t, 2H); 3.66 (t, 2H); 4.68 (s, 2H); 4.80. (s, 2H); 7.05 (d, 
IH); 7.52 (d, IH); 7.87 (t, IH). 

Etane 5 : 2-[6-(2-trimethylsiIanyl-ethoxymethoxym6thyl)-pyrito^ 
5 acid text-butyl ester 

La preparation du l-tert-butoxycarbonylpyrrol-2-yl boronic acid est efFectuee selon la 
methode decrite dans Synthesis, 1991, 613-15. 

Dans line solution de 4 g de trifluoromethanesulfonic acid 6-(2-trim6thylsilanyl- 
ethoxymethoxymethyI)-pyridin-2-yl ester (10.3 mmoles) et 40 ml de benzene degazi par 

10 barbotage d'azote, on ajoute 9.68 g de carbonate de thallium (20.6 mmoles), 1 g de 
tetrakis(triphenyIphosphine)palIadium (0.86 mmole) et 2.45 g de l-tert-butoxycarbonylpyrrol- 
2-yl boronic acid (11.6 mmoles). On agite pendant 23 heures sous atmosphere tfargon. Les 
insolubles sont ^limines par filtration sur celite puis la solution concentree sous vide. Le 
produit du litre est isole par chromatographie sur colonne de silice (eluant: dichloromethane / 

15 acetate d'ethyle; 99 : 1). On rccupere 3.90 g rfune huile jaune. 
Rendement: 93.6 % 

1h RMH (CDCI3) 5: 0 (s, 9H); 0.94 (t, 2H); 1.32 (s, 9H); 3.67 (t, 2H); 4.73 (s, 2H); 4.82 (s, 
2H); 6.21 (t, IH); 6.37 (m, IH); 7.27 (d, IH); 7.32 (m, IH); 7.34 (d, IH); 7.68 (t, IH). 

20 Etape 6 : 16-(lH-pyrTol-2-yI)-pyridin-2-yll-methanol 

Dans une solution de 3 ml de fluonire de tetrabutylammoniiim 1. IM dans le tetrahydrofuiane, 
45 ml de tetxahydrofurane et 5 ml d*hexamethy]phophoramide, contenant 10 g de tamis 
mol&ulaire (4 angstroem), on ajoute 3 g de 2-[6-(2-trimethylsilanyl-ethoxymethoxymethyl)- 
pyridin-2-yI]pyrrole-l-carboxyIic acid tert-butyl ester (7.41 mmoles). On agite a 45*C sous 

25 axgon pendant 8 heures. Apres filtration des insolubles sur celite le tdtrahydrofiirane est 
evapore. Le produit du litre esl purifi6 par chromatographie sur colonne de silice (eluanl: 
dichloromethane / acetate d'ethyle; 99 : 1). On recupere 0.50 g dW solide blanc. 
Rendement: 38.7 % 
F: 73-75^C 

30 1h RMN (CDCI3) 5: 3.61 (si, IH); 4.74 (s, 2H); 6.30 (dd, IH); 6.73 (m, IH); 6.92 (m, IH); 
6.98 (d, IH); 7.45 (d, IH); 7.62 (1, IH); 9.56 (si, IH). 
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Etape 7 : 6-<lH-pyrrol-2-yl)-pyridine-2-carbaId6hyde 

Dans une solution de 0.30 g de I6-(lH-pyrrol-2-yl)-pyridm-2-yI]-methanol (1.72 mmoles) 
dans 6 ml de dichloromdfliane, on ajoute 0.75 g de dioxyde de manganese (8.61 mmoles). On 
agite vigoureusement la suspension pendant 3 heures a temperature ambiante puis on limine 
5 Ics insolubles par filtration sur celite. Apres evaporation du dichloromdthane, le r^sidu est 
purifi6 par chromatographie sur colonne de silice (^luant: dichloromdtfaane). On recupere 0.20 
g d'une poudre blanche. 
Rendement: 69 % 
F: 112-113^C 

10 1h RMN (CDCI3) 5: 6.31 (dd, IH); 6.77 (m, IH); 6.95 (m, IH); 7.63-7.81 (m. 3H); 9.67 (si, 
IH); 10.03 (s, IH). 
IR (KBr) u: 1701 cm^l (C=0). 

EXEMPLE 6 : Preparation du 6>thioDhen-2-vl-Dvridine-2'Carbald^hvde 
15 (IVe-2) 

En procedant comme dans Texemple 5 mais en rempla^ant dans Tetape 5 le 1-tert- 
butoxycarbonyIpyrrol-2-yl boronic acid par le thiophen-2-yl boromc acid disponible 
commercialement, on obtient le compose du titre sous foime d*un solide jaune. 
20 F: 48-50 X 

IH RMN (CDCI3) 5: 7.15 (d, IH); 7.46 (dd, IH); 7.69 (dd, IH); 7.78^7.88 (m, 3H); 10.16 
(s. IH). 

IR(KBr)u: 1714 cm"! (C=0). 
25 EXEMPLE 7 : Prfaaration du 6-thiazol-2-vl-Dvridine-2-carbaldghvde 

avw) 

Etape 1 : 6-[l,3]dioxolan-2-yI-pyridine-2-carbonitrile 

On dissout 3.34 g de 2-[2,3]dioxolan-2-yl-pyridine 1-oxyde (19.98 mmoles) dans 40 ml de 
30 dichloromethane puis on ajoute successivement 2.93 ml de cyanotrimethylsilane (21.97 
mmoles) et 2.53 ml de chlonire de diddiylcarbamoyle (19.96 mmoles). On agite la solution 
pendant 240 heures a temperature ambiante sous atmosphere d'azote. On verse lentement le 



wo 98/22459 49 PCT/FR97/02097 



melange rdactionnel dans luie solution aqueuse glac6e de carbonate de potassium a 10 %^ on 
extrait par du chlorofomie puis la phase organique est lavee par une solution aqueuse de 
carbonate de potassium a 10 %, On seche sur sulfate de magnesium, on filtre et on 6vBpoTG ie 
chloroforme sous vide. Le compost du titre est isole par chromatographie sur colonne de silice 
5 (eluant: chloroforme). On recupere 2.75 g d'un solide blanc. 
Rendcment: 78.1 % 
F: 64°C 

RMN (CDCI3) 8: 4.14 (m. 4H); 5.86 (s, IH); 7.71 (dd, IH); 7.78 (dd, IH); 7.91 (t, IH). 

1 0 Etape 2 : 6-[ 1 ,3]dioxolan-2-yl-pyridine-2-carboximidic acid methyl ester 

A une solution de 2 g de 2-[l,3]dioxolan-2-yl-pyridine-2-carbonitrile (11. 35 mmoles) dans 10 
ml de methanol on ajoute 0.20 g de methylate de sodium (3.7 mmoles). Le melange reactionnel 
est agite pendant 24 heures sous atmosphere d*azote. On dvapore le methanol puis on reprend 
le r^sidu par une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium et Ton extrait par de I'acetate 

15 d'ethyle. La phase organique est sechee sur sulfate de sodium, filtree et le solvant evapore. On 
obtient 2.30 g d'iin solide blanc qui est utilise directement dans Tetape suivante sans autre 
purification. 

Etape 3 : 2-(4,5-dihydro-thiazol-2-yl)-6-( 1 ,3]dioxolan-2-yl-pyridine 

20 On melange 1 g de 6-[l,3]dioxolan-2-yl-pyridine-2-carboximidic acid methyl ester (4.80 
mmoles) et 0.47 g de 2-aminoethanethiol (2.16 mmoles). On porte le melange a 130^C 
pendant 1 heure 30 minutes. Le melange reactionnel est repris dans du chloroforme, lave k 
Teau puis seche sur sul&te de magnesium. Apres filtration et evaporation du solvant le produit 
du titre est isole par chromatographie sur colonne de silice (eluant: chloroforme / methanol; 

25 98 : 2). On recupere 1 . 10 g de solide. 
Rendement: 97 % 
F: 50-52«C 

1h RMN (CDCI3) 5: 3.36 (t, 2H); 4.15 (m, 4H); 4.55 (t, 2H); 5.91 (s, IH); 7.60 (dd, IH); 
7.81 (t, IH); 8.03 (dd, IH). 



30 
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Etape 4 : 2-thia2oI-2-yl-6-[l,3]dioxolan-2-yl-pyridine 

A une solution de 1.33 g de 2-(4.5Kiihydro-thia2ol-2-yl)-6-[l,3]dioxolan-2-yl-pyridm (5.62 
mmoles) dans 50 ml de benzene maintenue au reflux avec Elimination de Teau fonn^e en 
continue, on additionne 10 g d'hydrate de peroxyde de nickel par fiaction de 1 g pendant 20 
5 heures. Les insolubles sont elimines par filtration sur celite puis on 6vapore le solvant. Le 
produit du titre est isole par chromatographie sur colonne de silice (eluant : chloroforme / 
acetate d'ethyle; 85 : 15). On r&upere 0.42 g d'un solide blanc. 
Rendemcnt:3L5% 
F: 71 

10 RMN {CDC!3) 6: 4.16 (m, 4H); 5.91 (s, IH); 7.42 (d, IH); 7.54 (dd, IH); 7.81 (d, IH); 

7.89 (t, IH); 8.17 (dd, IH). 

Etape 5 : 6-thia2ol-2-yl-pyridine-2-carbaIdehyde 

Une solution de 0.93 g de 2 thiazol-2-yl-6-[l,3]dioxolan-2-yl-pyridine (3.97 mmoles) dans 8 
15 ml d'acide formique et 2 ml d'eau est chauffe a 60°C pendant 1 heure 30 minutes. Les solvants 

sont dlimines par entrainement azeotropique avec du toluene. On rqarend le residu dans Teau 

glacee, on neutralise par une solution aqueuse de soude 4N puis on extrait a I'acetate d'ethyle. 

La phase organique est lav6e par une solution saturee de chlorure de sodium puis s6chee sur 

sulfate de magnesium, filtree et le solvant evapore. Le produit du titre est cristallise par 
20 addition d'ether isopropylique. On recup6re 0.59 g d'un solide blanc. 

Rendemenf 78 % ■ 

F: 91^C 

»H RMN (CDCI3) 5: 7.48 (d, IH); 7.96 (m, 3H); 8.38 (m, IH); 10.09 (s, IH). 
IR(KBr)u: 1705 cm'^ (C=0). 

25 

EXEMPLE 8 : Prfoaration du 2-fL31dioxolan-2-vl>6>(lH-imidazol*2-vlVDvridine> 
2-carbaId6hvde (IVf-2) 

En procedant comme dans Texemple 7 mais en rempla^ant dans Vitape 3 le 2-amino6thanediioI 
30 par de Tethylenediamine et dans Tetape 4 lliydrate de peroxyde de nickel par du permanganate 
de baryum, on obtient le compose du titre sous forme dHin solide jaune. 
F: 148X 
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1h RMN (CDCI3) 5: 4.77 (s, IH (^changeable)); 7.22 (d, 2H); 7.89 (m, 2H); 8.35 (d, IH); 
10.03 (s, IH). 

IR (KBr) u: 1704 cm-^ (C=0). 

5 EXEMPLE9 : Prtparation du 6-fmethv1>5-oxadia2ol-3-vn-nvridine-2- 

carbald^hvde (IVg-1) 

Etaoe 1 : 6-[l,3]dioxolan-2-yl-N-hydroxy-pyridine-2-carboxainidme 

On melange 0,88 g de 2-[l,3]dioxoIan-2-yl-pyridine-2-carbonitrile (4.99 mmoles), 1.74 g de 
10 chlorhydrate d'hydroxylamine (25 mmoles) et 3.45 g de carbonate de potassium (25 mmoles). 

dans 15 ml d'ethanol puis on porte le melange reactionnel au reflux pendant 4 heures. Apres 

evaporation de Tethanol, le produit du titre est cristallise par addition rfeau dans le residu. On 

recupere 0.80 g d'une poudre incQlore. 

Rendement: 76.6 % 
15 F: 148°C 

1h RMN (DMS0d6) 6: 4.06 (m, 4H); 5.77 (s, IH); 5.82 (s, 2H(echangeables)); 7.52 (m, 
IH); 7.85 (m, 2H); 9.98 (s, IH(echangeable)). 

Etape 2 : 2-[l,3]dioxolan-2-yl-6-(methyl-5-oxadiazol-3-yl)-pyridine 

20 On dissout 0.30 g de 6-[l,3]dioxolan-2-yl-N-hydroxy-pyridine-2-<:arboxamidine (1.43 mmole) 
dans 0.60 ml de pyridine puis on additionne 0.15 ml de chlorure d'acetyle (2.1 1 mmoles). Le 
melange reactionnel est port6 au reflux du solvant pendant 2 heures 15 minutes. On verse le 
melange dans une solution aqueuse glacee de sulfate acide de potassium puis on extrait a 
I'acetate d'dthyle. On lave la pha^e organique par tme solution aqueuse saturee en chlorure de 

25 sodium, on s6che sur sulfate de magnesium, on filtre et on evapore Tacetate d'etbyle. Le 
produit du titre est isole par chromatographie sur colonne de silice (^luant: chloroforme / 
acetate d'^thyle; 80 : 20). 
On recupere 0.15 g d'une poudre blanche 
Rendement: 45 % 

30 F: 90-9PC 

1h RMN (CDCI3) 5: 2.67 (s, 3H); 4.13 (m, 4H); 5.95 (s, IH); 7.68 (dd, IH); 7.87 (t, IH); 
8.07 (t, IH). 
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Etape 3 : 6-(mdthyl-5K)xadiazol-3-yl)-pyridine-2-carbaId£hyde 

Lliydrolyse acide de 0.74 g de 6-[l,3]dioxolan-2-yl-N-hydroxy-pyridme-2K:arboxaxnidme 
(3.17 mmoles) est efifectu6e selon un protocole analogue a celui utilise dans Tdtape 5 de 
I'exen^le 7. 

S On obtient 0.42 g du compose du titre sous forme d*une poudre blanche. 
Rendement 70 % 
F: 123^C 

RMN (CDCI3) 8: 2.74 (s, 3H); 8.04 (t, IH); 8.10 (dd, IH); 8.34 (dd, IH); 10.23 (s. IH). 
IR(KBr) o: 1703 cm"! (C=0). 

10 

EXEMPLE 10: Prfoaration du 6-aH-Dvra2oI-3>vlVpvridine-2-carba!dehvde (IVh-la) 
Etape 1 : 1 -(6-[ l,3]dioxolan-2-yl-pyridin-2-yI)-ethanone 

On dissout 0.88 g de 2-[l,3]dioxolan-2-yI-pyridine-2-carbonitrile (4.99 mmoles) dans 10 ml 
15 de tdtrahydrofurane. Dans la solution refnoidie a -10°C on introduit goutte a goutte 3.50 ml 
June solution de bromure de methylmagnesium 3M dans Tether diethylique. On agite le 
melange reactionnel pendant 3 heures a temperature ambiante sous atmosphere d*azote. On 
verse le melange dans une solution aqueuse saturee de chlonire d^ammonium, on extrait a 
Facetate dethyle, la phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee de chlorure 
20 d'ammoniiun puis sechee sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit 
du titre est isole par chromatographie sur colonne de silice (eluant: chloroforme). On recupere 
0,80 g d'une huile jaune, 
Rendement: 83 % 

1h RMN (CDCI3) Erreur! Signet non d6fini.: 2.72 (s, 3H); 4.15 (m, 4H); 5.89 (s, IH); 7.70 
25 (dd, IH); 7.86 (t, IH); 8.01 (dd, IH). 
IR(fihn)o: 1700cm-l (C=0). 

Etape 2 : 3-dimddiylamino- 1 -(6-[ 1 ,3]dioxoIan-2-yl-pyridin-2-yl)-prop6none 
On melange 0.80 g de l-(6-[I,3]dioxolan-2-yl-pyridin-2-yl)-ethanone (4.14 mmoles) et 1 ml 
30 de N,N-dimethylformamide dimediylacetal (7.53 mmoles). On porte le melange au reflux 
pendant 12 heures et on evapore Vcxcts de N,N-dimdthylfomiamide dimethyiacital sous vide. 
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On obtient le produit du titre sous forme d'une huile orange qui est utilisee directement dans 
TiStape suivante sans autre purification. 

Etape 3 : 2-[ 1 ,3]dioxolan-2-yl-6-< I H-pyrazol-B -yl)-pyridine 
5 Le produit brut obtenu dans Tdtape 2 est repris dans 5 ml (d*ethanol puis on ajoute 0.80 ml 
dehydrate hydrazine (25.68 mmoles). On portc la solution au reflux pendant 5 minutes. 
L'ethanol est evapora, on reprend le rdsidu dans Teau et Ton extrait au chloroforme. La phase 
organique est lavee a I'eau, sechee au sulfete de magnesium, filtree, evaporee, Le produit du 
titre est isole par chromatographie sur colonne de silice (eluant : chloroforme / methanol; 98 : 
10 2). On obtient 0.65 g d'une gomme jaune pale. 

Rcndement pour Tetape 2 et Tetape 3 combinees: 72.3 % 

1h NMR (CDCI3) 5: 4.15 (m, 4H); 5.90 (s, IH); 6.80 (d, IH); 7.48 (dd, IH); 7.65 (d, IH); 
7.76 (m,2H); 11.23 (si, IH). 

15 Etape 4 : 6-(lH-pyrazol-3-yl)-pyridine-2-carbaldehyde 

La ddprotection de la fonction acetal du 2-[l,3]dioxolan-2-yl-6-(lH-pyrazol-3-yl)-pyridine est 
efSxtuee sur 0.65 g de produit (2.99 mmoles) selon un protocole analogue a celui utilisd dans 
ratape 5 de Texemple 7. Le compose du titre est isole par chromatographie sur colonne de 
silice (eluant: chloroforme / methanol; 98 : 2). On obtient 0.3 1 g tfune mousse blanche. 

20 Rendement: 59.9 % 

1h RMN (DMS0d6) 5: 6.91 (d, IH); 7.80 (m, 2H); 8.03 (t, IH); 8.20 (d. IH); 9.99 (s, IH); 
13.17 (si, lH(echangeable)). 
IR(fihn)u: I710cm-1 (C=0). 

25 EXEMPLEll: Preparation du 6>fl-m6thvl-Dvrazol-3>vn-Dvridine-2- 

carbald^hvde (IVh-2a> 

Etape 1 : 2-[ 1,3 Jdioxolan-2-yl-6-( 1 -methyl-pyrazol-3-yl)-pyridine 

Dans une suspension de 0.48 g d'hydrure de sodium (20 nunoles) dans 4 ml de N,N- 
30 dimethylformamide, on additionne goutte a goutte 2.50 g de 2-[l,3]dioxolan-2-yl-6-(lH- 
pyrazol-3-yl)-pyridine (1 1.5 mmoles) dissout dans 4 ml de N,N-dim6thylformamide. On agite 
le melange reactionnel pendant 1 heure sous athmosphere d'azote puis on ajoute goutte a 
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goutte dans le melange rdactionnel 0.93 ml d'iodure de methyle (15 mmoies) dilue dans 1 ml 
de N,N-dimethyIformamide. On agite la solution pendant 12 hwires a tempdratuie ambiante 
puis on verse le mdlange dans Teau glacee et on extrait k Tacdtate d'dthyle. La phase 
oiganique est lavde par une solution aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechee sur sul&te 
5 de magndsium, filtree, concentrde sous vide. Le produit du titre est Isold par chromatogiaphie 
sur colonne de silice (dluant : chloroforme / mdthanol; 99 : 1). On obtient 0.83 g d'un solide 
blanc. 

Rendement : 31% 
F : 88° C 

10 1h RMN (CDCI3) 5: 3.99 (s, 3H); 4.11 (m, 4H); 5.90 (s, IH); 6.91 (d. IH); 7.36 (d, IH); 
7.42 (dd, IH); 7.72 (t, IH); 7.90 (dd, IH). 

Etape 2 : 6-( 1 -methyl-pyrazol-B -yl)-pyridine-2-carbaldehyde 

La deprotection de 0.77 g de 2-[l,3]dioxolan-2-yl-6-(l-methyl-pyra2ol-3-yI)-pyridine 
15 (3.31 mmoies) selon un protocole analogue a celui utilise dans Tetape 5 de Texemple 7, donne 
0.48 g du produit du titre (2.51 mmoies) apres purification par chromatographie sur colonne 
de silice (eluant : acetate d'ethyle). 
Rendement : 75.8 % 
F : 98-100^0 

20 iR RMN (CDCI3) 5: 3.98 (s, 3H); 6.93 (d, IH); 7.42 (d. IH); 7.84 (m, 2H); 8.09 (dd, IH); 
10,12 (s, IH); 

IR(KBr) u : 1710 cm'' (C=0). 

25 EXEMPLE12 : Prfoaration du 6-isoDropvI-pvridine-2-carbalddhvde flVH 
Etape 1 : 2-[I,31dioxolan-2-yl-6-isopropdnyl-pyriduie 

Dans une suspension de 5.25 g bromure de (methyl)triphenylphosphonium (14.7 mmoies) 
dans 30 ml de tetrahydrofurane maintenue sous atmosphdre d'azote, on ajoute par fiactions 
30 1.62 g de tertiobut>'late de potassium (14.4 mmoies). On agite le mdlange pendant 45 minutes 
puis on introduit goutte a goutte une solution de 0.95 g H6-[l,3]dioxolan-2-yl-pyridin-2-yl)* 
ethanone (4.92 mmoies) dans 5 ml de tetrahydrofurane. On agite le melange pendant 12 heures 
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k temperature ambiante puis on le verse dans une solution aqueuse saturde en chlonire 
d*ammonium. On extrait a Tacetate d*6thyle, la phase organique est iavee par une solution 
aqueuse saturee en chlonire de sodium, sechSe sur sul&te de magnesium, filtr£e> concentr6e 
sous vide. Le rdsidu est repris dans Tether diethylique et on elimine le pr^ipit6 fomi£ par 
5 filtration. Apr^s evaporation du solvant, le produit du titre est isole par chromatographic sur 
colonne de silice (eluant : hexane / acetate d'ethyle; 85 : 15). On obtient 0.67 g d*une huile 
jaune pale. 
Rendement: 71.6 % 

1h RMN (CDCI3) 5: 2.22 (s, 3H); 4.16 (m, 4H); 5.31 (m, IH); 5.87 (s, IH); 5.91 (m. IH); 
10 7.44 (m, 2H); 7.70 (t, IH). 

Etape 2 : 2-[ 1 ,3]dioxolan-2-yI-6-isopropyl-pyridine 

Une suspension de 0.60 g de 2-[l,3]dioxolan-2-yI-6-isopropenyl-pyridine (3.15 mmoles) et 
0.10 g de palladium sur charbon a 10 %, dans 7 ml de methanol est agitee vigoureusement 
15 sous faible pression d'hydrogene pendant 4 heures a temperature ambiante. Le solide est 
6lkmn6 par filtration sur celite puis on evapore le methanol. Le produit du titre est isole par 
chromatographic sur colonne de silice (eluant : chloroforme / acetate d'ethyle; 97 : 3). On 
obtient 0.40 g d*une huiie jaune pale. 
Rendement: 66 % 

20 1h RMN (CDCI3) 5: 1.30 (d, 6H); 3.07 (m, IH); 4.13 (m, 4H); 5.83 (s, IH); 7.17 (d, IH); 
7.36 (d, IH); 7.66 (t, IH). 

Etape 3 : 6-isopropyI-pyridine-2-carbaldehyde 

La deprotection de 0.36 g de 2-[l,3]dioxolan-2-yl-6-isopropyl-pyridine (1.87 mmole) scion un 
25 protocole similaire i celui utilisi dans Tetape 5 de Texemple 7 donne 0.3 1 g du produit du titre 
(1.81 mmole) apres purification par chromatographie sur colorme de silice (diuant : 
chloroforme). 
Rendement: 96.8 % 

1h RMN (CDCI3) 6: 1.34 (d, 6H); 3.10 (m, IH); 7.37 (m, IH); 7.73 (d, 2H); 10.03 (s, IH). 
30 IR (fihn) u: 1712 cm'^ (C=0). 
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EXEMPLE 13 : Prtparation do 6-oxazol-S-v!-Dvridine-2-carbaldavde (IVk) 
Etape 1 : 2-[l,3]dioxoIan-2-yl-6-oxazol-5-yl-pyridine 

On melange 1 g de 6-[l,3Jdioxolan-2"yl-pyridine-2-carbaldehyde (5.58 mmoles), 1.10 g de 
5 tosylmethylisocyanate (5.63 mmoles) ct de 0.80 g de carbonate de potassium (5.79 mmoles) 
dans 15 ml de methanol. La suspension est portee au reflux pendant 2 heures. On dvapore le 
methanol, on reprend le residu par une solution aqueuse saturee en chlonire de sodium et on 
extrait par de I'acetate d'ethyle. La phase organique est sech6e sur sulfete de magnesium, 
filtree puis concentree sous vide. Le produit du titre est isole par chromatographie sur colonne 
10 de silice (eluant : hexane / acetate d'ethyle; 50 : 50). On obtient 1.14 g d'une huile jaune. 
Rendement: 93.6 % 

1h RMN (CDCI3) 6: 4.13 (m, 4H); 5.86 (s, IH); 7.48 (d, IH); 7.63 (d, IH); 7.77 (m, 2H); 
7.95 (s, IH). 

15 Etape 2 : 6-oxazol-5-yl-pyridine-2-carbaldehyde 

La deprotection de 0.95 g de 2-[l,3]dioxolan-2-yl-6-oxazol-5yl-pyridine (4.35 mmoles) selon 
\m protocole analogue a celui utilise dans I'etape 5 de I'exemple 7 donne 0.32 g du produit du 
titre apres purification par chromatographie sur colonne de silice (eluant : chloroforme / 
acetate d'fithyle; 80 :20). 

20 Rendement: 42.3 % 
F: ISrC 

1h RMN (CDCI3) 5: 7.81-8.01 (m, 5H); 10.08 (s, IH). 
IR (KBr) u: 1703 cm'^ (C=0). 

25 EXEMPLE 14 : Prfoaration du 6-cvcloproDvl-Dvridine-2-carbald6hvde flVD 

Etape 1 : 2-[l,3]dioxolan-2-yl-vinyI-pyridine 

Un melange de 3.10 g de 6-[l,3]dioxolan-2-yl-pyridine-2-carbald6hyde (17,3 mmoles), 9.26 g 
de bromure de (m^thyI)triph^nylphosphonium (25.9 mmoles) et de 4.80 g de carbonate de 
30 potassium (34.8 mmoles) dans 60 ml de 1,4-dioxane, est mamtenu au reflux pendant 5 heures. 
Le solide est elimine par filtration puis on ^apore le solvant Le residu est repris dans 
Tac&ate d'ethyle, la solution est lav6e k Teau puis avec une solution aqueuse saturee en 
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chlonire de sodium, sechee sur sul&te de magnesium, filtree. Aprte evaporation du solvant, on 
isole le compose du titre par chromatographie sur colomie de silice (eiuant : hexane / acdtate 
d*ethyle ; 80 : 20). On bbtient 1.63 g d'une huile jaune. 
Rendement : 53.2 % 

5 'H RMN (CDCI3) 6: 5.47 (dd, IH); 5.83 (s, IH); 6.18 (dd, IH); 6.83 (dd, IH); 7.36 (m, 2H); 
7,67 (t, IH). 

Etape 2 : 2-cyclopropyI-6-[ 1 ,3]dioxolan-2-yl -pyridine 

Dans une suspension de 2.71 g d'iodure de trimethylsulfoniimi (13.3 mmoles) dans 25 ml de 
10 tetrahydroflirane refroidie a -IS^C, on introduit goutte a goutte 5.60 ml d*une solution de n- 
butyllilhium 1.6 M dans Thexane, On agite la solution a -15°C pendant 20 minutes sous 
azote, puis on ajoute goutte a goutte un solution de 1.57 g de 2-[l,3]dioxolan-2-yl-6-vinyl- 
pyridine (8.90 mmoles) dans 5 ml de tetrahydrofurane. Apres 1 heure d'agitation a -15^C, la 
suspension est agitee 3 heures a temperature ambiante. Le tetrahydrofurane est evapore, on 
15 reprend le residu dans Teau et on extrait a I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee par 
une solution aqueuse saturee en chlonire de sodium, sechee sur sul&te de magnesium, filtree, 
concentree sous vide. Le produit du titre est isole par chromatographie sur colonne de silice 
(dluant : hexane / ac6tate d^ethyle; 50 : 50). On obtient 1 .24 g d'une buile incolore. 
Rendement : 73 % 

20 RMN (CDCI3) 6: 0.98 (m, 4H); 2.06 (m, IH); 4.09 (m, 4H); 5.76 (s, IH); 7.03 (dd, IH); 
7.25 (dd, IH); 7.55 (t, IH). 

Etape 3 : 6-cyciopropyl-pyridine-2-carbald£hyde 

La deprotection de 1.14 g de 2-cyclopropyl-6-[l,3]dioxolan-2-yl-pyridine (5.96 mmoles) selon 
25 un protpcole similaire a celui utilise dans I'dtape 5 de Texemple 7, donne 0.75 g du produit du 
titre apres purification par chromatographie sur colonne de silice (eiuant : hexane / acetate 
tfdthyle; 90 : 10). 
Rendement: 85 % 

1h RMN (CDCI3) 5: 1.09 (m, 4H); 2.10 (m, IH); 7.33 (m, IH); 7.68 (m, 2H); 9.96 (s, IH). 
30 IR (fihn) v: 1713 cm'^ (C=K)). 
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£XEMPL£ 15 : Prfoaration du 6-fl-fluoro-6thvn-Dvridine-2-carbaldavde (IVj) 
Etape 1 : I-(6-[l,3]dioxolaii-2-yi-pyridin-2-yI)-^thanol 

Dans une solution de 0.90 g de H6-[I,3]dioxolan-2-yl-pyridm-2-yl)-£thanone (4.66 nunoles) 
5 dans 15 ml de methanol, on ajoute par fractions, 0.50 g de borohydnire de potassium (9.27 
mmoles). On agite 12 heures a temperature ambiante puis on evapore le methanol ct on 
neprend le residu dans du chloroforme. La phase organique est lavee a Teau puis sechde sur 
sulfete de sodium, filtree, concentree sous vide. On obtient 0.70 g d'une huile jaune pale, 
utilise dans Tetape suivante sans autre purification. 
10 1h RMN (CDCI3) 5: 1.47 (d, 3H); 1.84 (s, lH(echangeable)); 4.11 (m, 4H); 4.88 (m, IH); 
5.82 (s, IH); 7.25 (d, IH); 7.41 (d. IH); 7.75 (t, IH). 

Etape 2 : 2-[ 1 ,3]dioxolan-2-yl-6-( 1 -fluoro-ethyl)-pyridine 

Dans une solution de 0.60 g de l-(6-[l,3]dioxolan-2-yl-pyridin-2-yI)-ethanol (3.07 mmoles) 
15 dans 25 ml de dichloromethane refroidie a -78°C et maintenue sous une atmosphere d'azote, 
on additionne 0.81 ml de trifluorosulfure de didthylamine (6.14 mmoles). On agite 30 minutes 
a -78*'C puis 2 heures a temperature ambiante. On verse lentement le melange dans une 
solution aqueuse de bicarbonate de sodium a 10 %. La phase organique est sechee sur sulfete 
de magnesium, filtree et le solvant est evapor^. Le produit du titre est isole par 
20 chromatographie sur colonne de silice (iluant : chloroforme). On obtient 0.42 g d'une huile 
jaune. 

Rendement pour les 2 etapes combinees: 53.4 % 

1h RMN (CDCI3) 5: 1.69 (dd, 3H); 4.11 (m, 4H); 5.77 (dq, IH); 5.83 (s, IH); 7.48 (d, 2H); 
7.79 (t, IH). 

25 

Etape 3 : 6-(l-fluoro-ethyI)-pyridine*2-carbaldehyde 

La deprotection de 0.40 g de 2-[l,3]dioxoIan-2-yl-6-(l-fluoro-^thyl)-pyridine (2 mmoles) 
selon un protocole analogue & celui utilis6 dans Titape 5 de I'exemple 7, donne 0.32 g du 
produit du titre sous la fi>rme d'une huile jaune utilisee dans T^tape suivante sans autre 
30 purification. 

^H RMN (CDCI3) 5: 1.72 (dd, 3H); 5.75 (dq, IH); 7.70 (dd, IH); 7.90 (m, 2H); 10.03 (s. 
IH). 
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IR(filin)o: 1715 (C=0). 

EXEMPLE 16 : Prfoaration du 6-(l-fluoro-in^thvIVDvridine*2-carbald^hvdft 
(IVm-l) 

5 

En procedant comme dans Texemple 15 mais en rempla9ant le l-(6-[l,3]dioxolan-2-yl- 
pyridin-2-yl)-ethanol par le l-(6-[l,3]dioxolan-2yl-pyridm-2-yl)-methanol dans Tetape 2, on 
obtient le compose du litre sous forme d'un solide jaune. 
F: 60^C 

10 RMN (CDCI3) 5: 5.55 (d, 2H, J = 47 Hz); 7.68 (dd, IH); 7.90 (m. 2H); 15.35 (s, IH). 

IR (KBr) u: 1721 cm"! (C=0). 

EXEMPLE 17 : Preparation du 6-fia-difluoro-ni6thvlVpvridine-2-carbaldehvde 
aVm.2) 

Etape 1 : 2-[ 1 ,3]dioxolan-2-yl-6-( 1 , 1 -difluoro-methyl)-pyridine 

Dans une solution de 2.40 g de 6-[l,3]dioxolan-2-yl-pyridine-2-carbaIdehyde (13.4 mmoles) 
dans 20 ml de chloroforme, on ajoute goutte a goutte 2.21 ml de trifluorosulfure de 
di^thylamine. On agite a temperature ambiante sous azote pendant 12 heures puis le melange 
20 est verse dans une solution glacee de bicarbonate de sodium a 20 %, La phase organique est 
s6diee sur sulfate de magnesium, filtrde» concentree sous vide. Le produit du titre est isoI6 par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant : chloroforme). On obtient 1.60 g d*une huile 
jaune. 

Rendement: 59.3 % 

25 * HRMN (CDCI3) 5: 4,11 (m, 4H); 5.85 (s, IH); 6.65 (t, IH); 7.63 (m, 2H); 7.88 (t, IH). 
Etape 2 : 6-(l,I-difluoro-methyl)-pyridine-2-carbald6hyde 

La deprotection de 0.85 g de 2-[l,3]dioxolan-2-yI-6-(l,l-difluoro-m6thyl)-pyridine (4.20 
mmoles) selon un protocole similaire k celui utilis6 dans Tdtape 5 de Texemple 7, donne 0.70 
30 g du produit sous fomie d'une huile jaune, utilisee dans Tetape suivante sans autre 
purification. 

^HRMN (CDCl3)5: 6.69 (t, IH); 7.85 (m, IH); 8.03 (m, 2H); 10.05 (s, IH). 
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IR(filin) u: 1721 cm " (C=0). 



EXEMPLE 18 : Preparation du 6-forinvl-Dvridine-2-carboxvlic acid m6thvl ester 

avo) 

5 

line solution de 3 g de 6-hydioxyni ethyl-pyridme-2-carboxylic acid methyl ester 
(16.5 mmoles) dans 70 ml de l,2-dichlon:)ethane contenant 15 g de dioxyde de manganese 
(165 mmoles) est chaufFee au reflux pendant 4 heures avec elimination de Teau formee en 
continu. Le solide est elimine par filtration sur oolite puis le dichloromethane evapor6. Le 
10 produit du titre est isole par chromatographie sur colonne de silice (eluant : dichloromethane / 
acetate d'ethyle; 70 : 30). On recupere 2.33 g d'une huile jaune. 
Rendement: 79 % 

*HRMN (CDCI3) 6: 1.36 (t, 3H); 4.41 (m, 2H); 8.13 (dd, IH); 8.24 (t. IH); 8.32 (dd, IH); 
10.02 (s, IH). 
15 IR (film) u: 1700 cm*' (C=0). 



EXEMPLE 18a : Preparation du S-m^thvl -6-m6thvlamino-pvridine-2-carbaldehvdft 
(IVs-l) 

20 Etape 1 : (6-<;hloro-5-methyl-pyridin-2-yl)-methanol 

Dans une solution de 1.20 g de 6-chloro-5-methyl-pyridine-2-carboxilic acid ethyl ester (6.00 
mmoles) et 10 ml d*ethanol maintenue a temperature ambiante, on ajoute par fiuctions 0.40 g 
de borohydnire de sodium (10.5 mmoles). On agite pendant 4 heures puis le melange est vers6 
dans ime solution aqueuse de chlonire de sodium et extrait k Tacitate d'ethyle. La phase 

25 oxganique est s6chee sur sulfate de sodium, filtr6e concentree sous vide. Le produit du titre est 
isoli par chromatographie sur colonne de silice (dluant : chlorofoxme). On r^pdre 0.69 g 
d*une huile incolore. 
Rendement: 73 % 

'HR MN (CDCI3) 5: 2.37 (s, 3H); 4.70 (s, 2H); 2.94 (s; large); 7.17 (d, IH); 7.55 (d, IH) 



wo 98/22459 



61 



PCT/FR97/02097 



Etape 2 : (5-methy]-6-methylainino-pyridin-2-yl)-medianol 

0.96 g de (6-€hloro-S-methyI-pyridin-2-yl)-ni^thanoI (6.09 mmoles) et 7 ml de methylamine k 
33% dans Tethanol sont chauffes a I20°C dans une bombe pendant 96heures. 2 nil de 
mdthylamine a 33% dans Fethanol sont ajoutes toute les 24 heures. Le melange reactionnel est 
5 concentre sous vide et le compose du titre isole par chromtographie sur colonne de silice 
(eluant: cyclohexane / acetate d'ethyie; 40 : 60). 
On recupere 0.34 g d*un solide blanc. 
Rendement: 37 % 
F:87^C 

10 RMN (CDCI3) 5: 2.06 (s, 3H); 3.05 (d; 3H); 4.13 (s, IH); 4.24 (s, IH); 4.59 (d, 2H); 6.39 
(d, lH);7.18 (d, IH) 

Etape 3 : 5-methyI-6-methylamino-pyridme-2-carbaldehyde 

Une suspension de 0.33 g de (5-methyl-6-methylamino-pyridin-2-yl)-methanol (2.17 mmoles), 
15 1.6 g de dioxyde de manganese (18.4 mmoles) dans 12 ml de chloroforme est chauffee au 

reflux pendant 1 heure. Les insolubles sont elimin^s par filtration sur celite puis le solvant 

dvapore sous vide. Le produit du titre est purifle par chromatographie sur colonne de silice 

(eluant : chloroforme). On recupere 0.25 g d*un solide jaune. 

Rendement: 77 % 
20 F:79^C 

*H RMN (CDCI3) 5: 2.15 (s, 3H); 3.12 (d, 3H); 4.36 (s, IH); 7.22 (d, IH); 7.35 (d, IH); 9.93 
(s, IH) 

EXEMFLE 18b : Preparation du 5-mahyl-6-dimdthvlamino-Dvridine'2- 

25 carbald^hvde (IVs-2) 

En proc&lant comme dans Texemple 18a mais en rempla^ant dans Tetape 2 la methylamine a 
33 % dans Tethanol par de la dimethylamine a 33 % dans rdthanol, on prepare le compos6 du 
titre obtenu sous fonne d'une huile jaune. 
30 ^H RMN (CDCI3) 5: 2.37 (s, 3H); 2.93 (s, 6H); 7.45 (d, IH); 7.50 (d, IH); 9.93 (s, IH) 
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EXEMPLE 18c : Prfoaration du 3-in^thvl-6»diin^thvlaininQ-Dvriditift-2- 
carbaldavde (I Vs-3) 

Dans line solution de 0.53 ml de N,N,N*-trixn6thyIethytene diamine (4.24 mmoles) et 10 ml de 
5 tetrahydrofiirane refroidie a -60*^0, on introduit 2.65 ml d*ime solution de n-butyllithium 1,6M 
dans rhexane. On agite la solution pendant 15 minutes a -40**C puis on la refroidie k -70X et 
on introduit goutte k goutte une solution de 0.50 g de 6-chloro-pyridine-2-carbaldehyde (3,53 
mmoles) et 4 ml de tetrahydrofiirane. La solution orange est agitee pendant 30 minutes k - 
lO^'C puis on introduit 1.28 ml de tetramethylethylenediamine (8.48 mmoles) puis apres 10 

10 minutes 5.30 ml d'une solution de n-bulylithiiun 1.6M dans Thexane. La solution bnme est 
agitee pendant 2 heurcs a -78°C puis on ajoute goutte a goutte 1.50 ml d'iodure de methyle 
(25 mmoles). Apres une heure d'agitation a -78°C puis 10 minutes a 20°C le melange 
reactionnei est verse dans une solution acqueuse saturee en chlorurc de sodium et extrait a 
I'acetate d'ethyle. La phase organique est lavee avec une solution aqueuse saturee en chlorure 

15 de sodium, sechee sur sulfate de magnesium, filtree et le solvant evapore. On recupere 0.23 g 
du produit du titre apres purification par chromatographie sur colonne de silice (eluant: 
Hexane / acdtate d'ethyle; 9S : 5 ). 
Rendement:41.9% 

'H RMN (CDCI3) 5: 2.64 (s, IH); 7.42 (d, IH); 7.61 (d, IH); 10.09 (s, IH) 
20 IR (fihn) u: 1 7 10 cm ' (C=0). 

EXEMPLE 19 : Preparation du f4-aminom6thvl-4-fluoro-pip6ridin-l-vn-f3'ChlQro> 
4-fluorO"Ph6nvn-methanone (V-I) 

25 Etape 1 : (4-fiuoro-4-hydroxymethyl-piperidin-l-yl)-(3--ddoro-4-fluoF0*phfoyl)-m6^ 

On dissout 11.9 g de (l-oxa-6-aza-spiro[2.5]oct-6-yI)-(3-chloro-4-fluoK>-phdnyl)-methanane 
(44.12 mmoles) dans 20 ml de dichloromethane. Dans la solution refroidie a 0°C et maintenue 
sous azote, on introduit 13 ml de complexe HF-pyridine (441 mmoles). On agite la solution 
pendant 12 heures k temperature ambiante puis on verse le melange dans Teau glac^e. Le 

30 milieu est basifi6 par addition de carbonate de potassium puis extrait au chlorofonne. La 
phase organique est lavee par une solution aqueuse d'acide chlorhydrique IN, sechde sur 
sul&te de magnesium, filtree et concentr^e sous vide. Le produit du titre est purifie par 
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recristallisation dans un melange ethanoi / acetate d*ethyle. On obtient 6.40 g d'tine poudre 
cristalline bianche. 
Rendement: 50 % 
F: 188-90^C 
5 Analyse C13H14CIF2NO2: 

Calc. % : C 53.90 H 4.87 CI 12.24 N 4.83 
Tr. : 54.08 4.86 12.28 4.70 

1h RMN (CDCI3) 6: 1.35-2.15 (m, 4H); 1.63 (s, IH (echangeable)); 2.95-3.50 (m, 3H); 3.64 
(d, 2H); 4.29-4.70 (m, IH); 7.12-7.32 (m, 2H); 7.47 (dd, IH), 
IR(KBr)o: 1612cm-^ (C=0); 3328 cm"^ (0-H). 

10 Etape 2 : toIuene-4-sulfonic acid l-(3-chloro-4-fluoro-benzoyl)-4-fluoro-piperidin-4-yI-methyl 
ester 

Dans line solution de 6.70 g de (4-fluoro-4-hydroxymethyl-piperidin-l-yl)-(3-chloro-4-fluoro- 
ph£nyl)-m6thanone (23.12 mmoles) dans 40 ml de pyridine re&oidie k O^C et maintenue sous 
atmosphere d'azote, on ajoute lentement 4.87 g de chlorure de paratoluene sulfonyle (25.5 

15 mmoles). On agite pendant 12 heures a temperature ambiante puis le melange est verse dans 
I'eau glacee, on extrait par du chloroforme puis on lave la phase organique par une solution 
aqueuse d*acide chlorhydrique IN. La phase organique est sechee sur sul&te de magn&ium, 
filtrte puis concentrce sous vide. Le produit du titre est purifie par recristallisation dans un 
melange dichloromethane / ether diisopropylique. On obtient 7.73 g d'une poudre cristalline 

20 blanche. 

Rendement: 76 % 
F: 92*'C 

1h RMN (CDCI3) 8: 1.35-1.95 (m, 4H); 2.43 (s, 3H); 2.95-3.90 (m, 2H); 3.60 (dd, IH); 
3.97 (d, 2H); 4.25-4.70 (m, IH); 7.15 (t, IH); 7.25 (m, 2H); 7.34 (d, IH); 7.44 (dd, IH); 
25 7.76 (d,2H). 

Etape 3 : 2-[ 1 -(chloro-4-fluoro-benzoyl)-4-fluoro-piperidin-4-yl-methyl]-isoindole- 1 ,3-dione. 
Un melange de 5.42 g de toluene-4-sulfbnic acid l-(3-chloro-4-fIuoro-benzoyl)-4-fIuoro- 
piperidin-4-yl methyl ester (12.2 mmoles) et de 2.96 g de phtalimide de potassium 
30 (16 mmoles) dans 70 ml de N,N-<iimethylformamxde est chaufiEe k ISO pendant 5 heures. 
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Le melange est verse dans Teau glac& puis on e?ctrait au chloroforme. Apres evaporation des 
solvants sous vide, le produit du titre est isoli par chromatographie sur colonne de silioe 
(61uant: chloroforme / acdtate d'ethyle; 90 : 10). On obtiient 4.02 g dHine poudre cristailine 
blanche. 
5 Rendement: 79 % 
F: 133-34^C 

Analyse C21H17F2CIN2O3: 

Calc. % : C 60.22 H4.09 CI 8.46 N6.69 
Tr. : 60.12 3.97 8.51 6.71 

1h RMN (CDCI3) 5: 1.90 (m, 4H); 3.25 (m, 2H); 3.65 (m, IH); 3.90 (d, 2H); 4.55 (m, IH); 
7.12 (t, IH); 7.27 (m, IH); 7.48 (dd, IH); 7.75 (m. 2H); 7.88 (m. 2H). 
10 IR (KBr) u: 1716 et 1776 cm'^ (C=0). 

Etape4 : (4-ammomethy l-4-£luoro-piperidin- 1 -yl)-(3-chloro-4-fluoro-phenyl)-methanone 

On melange 0.10 g de 2-[l-(3-chloro-4-fluoro-benzoyl)-4-fluoro-piperidin-4-ylm6thyl]- 

isoindoIe-l,3-dione (0.238 mmole) et 0.50 ml d'^thanolamine (8.28 mmoles) puis on porte la 

15 solution obtenue a 55®C sous atmosphere d'azote pendant 2 heures. Le melange est verse Hgn^f 
I'eau glacee puis extrait au chloroforme. La phase organique est lavee avec ime solution 
aqueuse saturee en chlorure de sodium, sechte sur sulfete de magnesium, filtree et le solvant 
6vapore. On obtient 0.06 g de produit du titre sous la forme d'une huile incolore, utilise dans 
Tetape suivante sans autre purification. 

20 ^H RMN (CDCI3) 6: 1.21-1.75 (m, 4H dont 2H tehangeables); 1.90 (m, 2H); 2.79 (d, 2H); 
3.22 (m, 2H); 3.62 (m, IH); 4.49 (m, IH); 7.14 (t, IH); 7.25 (m, IH); 7.44 (dd, IH). 



EXEMPLE 20 : Preparation du (4-aminom^thvl'4-fluoro-Dip^ridin-l-vn-(3.4-dichloro» 
ph^nvn-m^thanone ( V-2) 

25 

En proc6dant comme dans I'exemple 19 mais en rempla^ant dans Tdtape 1 la (l-oxa-6-aza- 
spiro[2.5]oct-6-yl)-(3-chloro-4*Euoro-phenyl)-m£thanone par la (l-oxa-6-aza-spiro[2.5]oct-6- 
yl)-(3,4-dichloro-phenyl)-methanone, dans Tetape 2 la (4-fluoro-4-hydroxymethyl-pip^ridin-l- 
yl)-(3-chloro-4-fluoro-phenyi)-m6thanone par la (4-fluoro-4-hydroxym6thyl-piperidin-I-yI)- 
30 (3,4-dichloro-ph6nyl)-m£thanone, dans Fdt^e 3 le toIuine-4-sulfbnic acid l-(3-chloro-4- 
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fluoro-benzoyl)-4-fluoro-piperidin-4-yl methyl ester par le toluene-4-suifonic acid l-(3,4- 
dichloro-benzoyl)-4-fluoro-piperidin-4-yl- methyl ester et dans Tetape 4 la 2-[l-(3-chlor€>-4- 
fIuoro-beri2oyI)-4-fluoro-piperidin-4-ylmethyl]-isoindole-l,3-dione par la 2-[l-(3,4-dichloro- 
benzoyl)-4-fluoro-piperidin-4-yl-methyl]-isoindole-l,3-dione, on obtient le compose du titre 
5 sous forme d'une huile jaime. 

^HRMN (CDCI3) 6 ; 1.24-1.80 (m, 4H dont 2H echangeables); 1.94 (m, 2H); 2.82 (d, 2H); 
3.28 (m, 2H); 3.59 (m, IH); 4.52 (m, IH); 7.26 (m, IH); 7.48 (m, 2H). 

EXEMPLE 20a : Preparation du f4-aminom^thvl-4*fluoro»DiDeridin-l*vlW3»chloro-4- 
10 m6thvN ph6nvn>m6thanone (V-3) 

En procedant comme dans I'exemple 19 mais en utilisant comme produit de depart la (1-oxa- 
6-aza-spiro [2,5]oct-6-yl)-(3-chloro-4-methyl-phenyI)-methanone, on obtient le compos6 du 
titre sous forme d*une huile jaune. 
15 1h RMN (CDCI3) 5: 1.23 (m, 2H); 1.59 (m, 2H); 1.95 (m, 2H); 2.40 (s, 2H); 2.87 (d, 2H); 
3.14 (m, IH): 3.37 (m, IH); 3.60 (m, IH); 4.56 (m, IH); 7.21 (dd, IH); 7.27 (d, IH); 7.39 (d, 
IH) 

EXEMPLE 21 : Preparation du (4-a2idomethvI-4>fluoro-piperidin-l-vn«(3-chlor(>^ 
20 fluorO"Ph6nvlVmethanone (VI-U 

On melange 0.70 g de toluene-4-sulfonic acid l-(3-chloro-4-fluorO'-benzoyl)-4-fIuoro- 
piperidin-4-ylmethyI ester (1.57 mmole), 0.308 g d'azoture de sodium (4.70 mmoles) et 0.20 g 
d'azoture de tetrabiitylammonium (0.70 mmole) dans 3.50 ml de dimdthylsulfoxyde. On porte 

25 le melange a 110 sous atmosphere d*azote pendant 20heures. On verse le melange 
reactionnel dans I'eau glacee puis on extrait & Tacetate d*6thyle. La phase organique est lavee 
k Teau puis avec ime solution aqueuse satur^e en dilorure de sodiiun, sech6e sur sulfate de 
magnesium, filtr6e et concentr£e sous vide. Le produit du titre est isole par chromatographie 
sur colonne d'alumine neutre (6Iuant : hexane / acetate d*6thyle; 70 : 30); On obtient 0.313 g 

30 d'une huile jaune. 
Rendement : 63 % 



wo 98/22459 



66 



PCT/FR97/02097 



'HRMN (CDCI3) 6: 1.63 (m, 2H); 1.98 (m, 2H); 3.25 (m, 2H); 3.36 (d, 2H); 3.66 (m, IH); 

4.54 (m, IH); 7.14-7.50 (m, 3H). 

IR (film) o : 1635 cm * (C=0); 2102 cm-1 (N3). 

5 EXEMPLE 22 : Prtparation du f4-azidom6thvl>4-fluoro*D}p6ridin-l>vlVf3.4-dichlorQ- 
phfavn-m^thanone (VI-2) 

De fe9on analogue a I'exemple 21 mais en partant du toluene-4«sulfbnic acid l-(3,4-didiloro- 
ben2oylH-fluoro-pipdridin-4-yImethyI ester a la place du toluene-4-sulfonic acid 1- (3-chloro- 
10 4-fIuoro-benzoyl)-4-fluoro-piperidin-4-ylmethyl ester, on obtient le produit du titre sous ibrme 
d*une huilejaune. 

1h RMN (CDCI3) 5: 1.55 (m, 2H); 1.96 (m, 2H); 3.20 (m, 2H); 3.33 (d, 2H); 3.60 (m. IH); 

4.54 (m, IH); 7.20 (dd, IH); 7.47 (m, 2H). 

IR (film) u: 1638 cm'l (C-O); 2102 cm'^ (N3). 

15 

EXEMPLE 23: Preparation du ».4-dichfQro-ph6nvn-f4>frf6-fluoro-pvridin-2-vlm6thvIV- 
aminol-m6thvl)>piperidin-l-vlVm6thanonc (I-Sl) 



o 




20 

On mdlange 0.29 g de 6-£luoro-pyridme-2-carbaldehyde (2.31 mmoles) et 0.264 g de 
piperidui-4-yImethylamine (2.31 mmoles) dans 20 ml de benzgne. On porte la solution au 
reflux sous atmosphere d'azote pendant 2 heures avec Simination de Teau form6e en continu. 
On evapore le solvant puis on reprend le residu dans 2 ml de tdtrahydrofiirane. La solution 
25 obtenue est refiroidie k 0°C» on additionne successivement 0.50 ml de tridthylamine (3.50 
mmoles) puis goutte k goutte 0.469 g de chlonire de 3,4-dichlorobenzoyIe (2.24 nrunoles) dilue 
dans 1 ml de tetrahydrofiirane. On agite pendant 2 heures k temperature ambiante. On ajoute 
10 ml de m^anol puis par Auctions, 0.25 g de borohydnire de potassium (4.62 mmoles). 
Apres 4 heures a temperature ambiante, les solvants sont evapores, le residu est repris dans 
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I'eau et extrait au chloroforme. La phase oiganique est lavee a l*eau, sechte sur sul&te de 
magnesium, filtree, concentree sous vide. Le produit du titre est isoI6 par chromatographie sur 
colonne de silice (eluant: chlorofbmie / m&hanoi; 95 : S). On obtient 0.40 g d*un solide jaune. 
Rendement: 40 % 
5 F: 78**C 

1h RMN (CDCI3) 5: 1.18 (m, 2H); 1,77 (m, 3H); 1.99 (s, IH (echangeable)); 2.52 (d, 2H); 
2.86 (m. 2H); 3.66 (m, IH); 3.82 (s, 2 H); 4.67 (m, IH); 6.78 (dd, IH); 7.22 (m. 2H);7.46 
(m,2H);7.72(q.lH). 

10 EXEMPLE 24 : Preparation du f4-frr6-azetidin->I>vl-pvridin-2-vIm6thv!VflminoU 

methvn-oiDeridin-lvlV3.4-dichloro-Dh6nvl)«m6thanone (1-17) 



o 




Dans une solution de 0.70 g de (3,4-dichloro-ph6iyl)-(4'{[(6-fluoro-pyrk[ine-2-yIm6thyl)- 
amino]-m6thyl}-piperidin-l-yI)-methanone (1.77 mmoles) dans 10 ml de tetrahydrofurane on 

-15 ajoute 0.121 g d*azetidine (3.15 mmoles). On porte la solution a lOO^C pendant 32 heures. Le 
solvant est evapore sous vide puis le residu est repris dans Teau, extrait au chloroforme. La 
phase organique est lavee a Teau puis avec une solution saturee en chlorure de sodium, sechte 
sur sulfate de magnesium, filtree et concentree sous vide. Le produit du titre est isole par 
chromatographie sur colonne de silice (eluant: chlorofonne / methanol; 90 : 10). On obtient 

20 0.40 1 g d'une huile jaune. 
Rendement : 52.3 % 

1h RMN (CDCI3) 5: 1.22 (m, 2H); 1.78 (m, 3H); 2.13 (s, IH (echangeable); 2.34 (m, 2H); 
2.51 (d, 2H); 2.75 (m, IH); 3.01 (m, IH); 3.60 (m, IH); 3.69 (s. 2H); 3.97 (t. 4H); 4,61 (m, 
IH); 6.10 (d, IH); 6.48 (d, IH); 7.18 (dd, IH); 7.34 (dd, IH); 7.42 (m, 2H). 

25 

On dissout 0.34 g du produit du titre (0.784 mmole) dans 1 ml d'ethanol puis on ajoute 
0.067 g d'acide oxalique (0.745 mmole). Apres dissolution, le sel est precipite par addition 
d'acdtate d'ethyle, filtre, lave a Tacetate d*ethyle puis seche a 50 ®C sous vide. On obtient 
0.290 g de Toxalate du compos6 du titre sous la forme d'une poudre cristalline blanche. 
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F: 220-2 PC 

Analyse C24H28CI2N4O5: 

Calc.% : C 55.07 H5.39 0113.55 N 10.70 
Tr. : 54.87 5.41 13.29 10.63 

1h RMN (DMS0d6) 5: 1.19 (m, 2H); 1.80 (m. 2H); 2.00 (m, IH); 3.35 (m, 2H); 2.75 (m, 
IH); 2.88 (d, 2H); 3.04 (m, IH); 3.49 (in, IH); 3.95 (t, 4H); 4.09 (s, 2H); 4.39 (m, IH); 6.31 
5 (d, IH); 6.68 (d. IH); 7.35 (dd, IH); 7.53 (t, IH); 7.65 (d. IH); 7.70 (d. IH). 
IR (KBr) u:1632 et 1710 cm-^ (C=0). 

EXEMPLE 25 : Preparation du (3-chloro-4-fluoro-ph^nvn-M-fluoro-4-f rr6-furan-2- 
vl-Pvridin-2-vlni6t hvn-aniinol-methvl ) -pipdridin-l-vn-m^thanone 
10 (1-32) 





H 1 


1 N 




1 11 


1 




[ 'T 








N 









p 



On melange 0.687 g de (4-aniinomethyl-4-fluoro-pipericIin-l-yl)-(3-chloi^-fluoro-ph 
methanone (2.38 nunoles) et 0.371 g de 6-&ran-2-yl-pyridine-2-carbaldaiyde (2.38 mmoles) 

IS dans 25 ml de toluene. La solution est chaufifee au reflux sous atmosphere d'azote pendant 
2 heures en eliminant I'eau formfe en continu. Le toluene est evapore, le residu est repris f^ar»<f 
25 ml de methanol puis on ajoute par fractions, 0.257 g de borohydnire de potassium 
(4.51 mmoles)* On agite le melange rtectionnel pendant 5 heures a temperature ambiante puis 
on evapore le methanol. On reprend le residu dans le chloroforme, la phase organique est lavee 

20 a Teau puis avec ime solution aqueuse satur6e en chlorure de sodium, sdchee sur sulfete de 
magnesiimi, filtr^e et concentree sous vide. Le produit du titre est isole par chromatographie 
sur colonne de silice, (eluant : chloroforaie / methanol; 98 : 2). On obtient 0.65 g d'une huile 
jaime. 

Rendement: 61.2 % 
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1h RMN (CDCI3) 6: 1.40-2.20 (m, 5H dont IH echangeable); 2.81 (d, 2H); 3.28 (m, 2H); 
3.57 (m, IH); 3.94 (s, 2H); 4.48 (m, IH); 6.51 (q, IH); 7.02 (d, IH); 7.19 (m, 4H); 7.55 (m, 
3H). 

5 On dissout 0.620 g du produit du titre (1.39 mmole) dans 20 ml d*ethanol puis on ajoute 0.160 
g d*acide fumarique (1.38 mmole). On concentre la solution, le sel est prccipite par addition 
d'acetate d'ethyle, filtre, lave a Tacetate d*ethyle puis sechee sous vide a 50 ®C. On obtient 
0.520 g du fumarate du compose du titre sous la forme d'une poudre cristalltne blanche. 
F: 158^C 
10 Analyse C27H26CIF2N3O6: 

Calc.% : C 57.71 H4.66 CI 6,31 N 7.48 
Tr. 57.96 4.70 6.31 7.45 

1h RMN (DMS0d6) 6: 1.72 (m, IH); 1.85 (m, 3H); 2.81 (d, 2H); 2.95-3.55 (m. 3H); 3.91 
(s, 2H); 4.25 (m, IH); 6.60 (s, 2H); 6,64 (q, IH); 7.09 (d, IH); 7.34 (d, IH); 7.47 (m, 2H); 
7.62 (m, 2H); 7.82 (t, 2H). 
IR(KBr) u: 1621 et 1701 cm"! (C=0). 

15 

EXEMPLE 26 : Prfoaration du f3-chloro-4-fluoro-phfavn-r4-fluoro-4«l fr6« 
dim6thvIamino-pvridin-2-vlm6thvlVamino1'm6thvn-piDeridin-l-vn- 
mdthanone (1-13) 



o 




En procedant comme dans Fexemple 25 mais en rempla^ant le 6-furan-2-yl-pyridine-2- 
carbaldehyde par lis 6-dim6thyIaniino-pyridine-2-carbaldehyde, on obtient le compost du titre 
sous la forme d'une huile jaune apres purification sur colonne de silice, (eluant: chlorofonne / 
methanol ; 97 : 3). 
25 Rendement: 69.5 % 
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1h RMN (CDCI3) 5: 1.57 (m, IH); 1.73 (m, IH); 2.00 (m, 2H); 2.15 (s, IH (^changeable); 
2.75 (d, 2H); 3.04 (s, 6H); 3.25 (m, 2H); 3.55 (m, IH); 3.72 (s, 2H); 4.62 (m, IH); 6.34 (d, 
IH); 6.43 (d, IH); 7.14 (t, IH); 7.27 (m, IH); 7.35 (dd, IH); 7.46 (dd, IH). 

5 On dissout 0.650 g du produit du titre (1.53 mmole) dans 20 ml d'^thanol puis on ajoute 
0.170 g d'acide fumarique (1.46 mmole). On concentre la solution, le sel est precipit6 par 
addition d'acetate d'ediyle, filtrd, lav6 a Tacdtate d'ethyle puis sechee sous vide k 50®C. On 
obtient 0.560 g du fumarate du compose du titre sous la fonne d'une poudre cristalline 
blanche. 
10 F: 159°C 

Analyse C25H29CIF2N4O5: 

Calc. % : C 55.71 H 5.42 CI 6.58 N 10.40 
Tr. : 55.87 5.39 6.52 10.38 

^H RMN (DMSOd6) 6: 1.65 (m, IH); 1.85 (m, 3H); 2.82 (d, 2H); 3.00 (s, 6H); 3.10-3.60 
(m, 3H); 3.75 (s, 2H); 4.25 (m, IH); 6.50 (d, IH); 6.59 (d, IH); 6.60 (s, 2H); 7.46 (m, 3H); 
7.68 (dd, IH). 
15 IR (KBr) u: 1637, 1686 et 1700 cm'^ (C=0). 

EXEMPLE 27 : Preparation du f3.4>dichloro-ph6nvlW4>fluoro>4-f rf6> 

dim^thvlamino-pvridin-Z-vlmethvn-aminol-m^thvn-pipdridin-l-vn- 
m^thanone (1-14) 



o 




En procedant comme dans Texemple 25 mais en rempla^ant le 6-furan-2-yI-pyridine-2- 
carbaldehyde par le 6-dimethylanuno-pyridine-2-carbaldehyde et la (4-aminomethyl-4-fluoro- 
piperidin- 1 -yl)-(3 -chloro-4-fluoro-phenyl)-methanone par la (4"aminom6thyl-4-fluoro- 
25 pip6ridin-l-yI)-(3,4-dichloro-phenyl)-methanone, on obtient le compose du titre sous la forme 
d*une huile jaune apres purification sur colonne de silice (dluant : acetate d*ethyle). 
Rendement : 57.8% 



wo 9S/22459 



71 



PCT/FR97/02097 



RMN (CDCI3) 6: 1.40-1.85 (m, 2H); 2.02 (s, IH (echangeable)); 2.04(m, 2H); 2.76 (d, 
2H); 3.05 (s, 6H); 3.10-3.65 (m, 3H); 3.73 (s, 2H); 4.48 (m, IH); 6.35 (d, IH); 6.44 (d, IH); 
7.20 (dd, IH); 7.36 (dd, IH); 7.47 (m, 2H). 

5 On dissout 0.450 g du produit du titre (1.02 mmole) dans 10 ml d'ethanol puis on ajoute 
0.115 g d'acide fumarique (0.99 mmole). On concentre la solution, la cristallisation est 
amorcec par addition d'acetate d'ethyle. Le precipite est filtre, lav6 a Tac^tate d'ethyle puis 
secW sous vide a 50®C. On obtient 0.470 g de fiunarate du compose du titre sous la foixne 
d*une poudre cristalline blanche. 
10 F: 174°C 

Analyse C25H29CI2FN4O5: 

Calc.% : C 54.06 H 5.26 CI 12.77 N 10.09 

Tr 53.82 5.34 12.61 9.83 

RMN (DMSOd6) 5: 1.71 (m, IH); 1.83 (m, IH); 2.79 (d, 2H); 2.99 (s, 6H); 3.05-3.50 (m, 
15 3H); 3.72 (s, 2H); 4.23 (m, IH); 6.48 (d. IH); 6.56 (d, IH); 6.58 (s, 2H); 7.37 (dd, IH); 7.44 
(dd, IH); 7.69 (m, 2H). 
IR (KBr) u: 1636 et 1702 cm ' {C=0). 

EXEMPLE 28 : Preparation du f3-Chloro-4-fluoro-Dh6nvn-(4-fluoro-4-(ff5- 
20 m6thvl-6-m6thvlamino~pvridine-2-vlmethvlVaminol-methv!)- 

DiD^ridin-l^vn-m^thanone (1-55) 




En procedant comme dans Fexemple 25 mais en rempla9ant le 6-furan-2-yl-pyridine-2- 
25 carbaldehyde par le 5-m6thyl-6-m6thylamino-pyridine-2-carbaldehyde, on obtient le compose 
du titre sous la forme d'une huile jaune apres purilBcation sur colonne de silice (eluant : 
dichloromethane / methanol; 95 : 5). 
Rendement: 55.6% 
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'H RMN (CDCl,) 6: 1.60 (m. 2H); 1.98 (m, 6H); 2.72 (d, 2H); 2.95 (s. 3H); 3.11 (m, IH); 
3.32 (in. IH); 3.51 (m, IH); 3.68 (s. 2H); 4.08 (s. IH); 4.44 (m, IH); 6.38 (d, IH); 7.10 (m, 
21^; 7.21 (m, IH); 7.42 (dd, IH) 

5 La salification du produit du titre par I'acide fiunarique dans I'dthanol donne 0.345 g de 
fiunarate du compost du titre sous la fonne d'une poudre cristalline blandie. 
F: ISS^'C 

Analyse C25H29CIF2N4O3: 

Calc. %: C 55.71 H 5.42 CI 6.58 N 10.39 

10 Tr. : 55.64 5.42 6.46 10.36 

'H RMN (DMS0d6) 8: 1.72 (m, 2H); 1.78 (m. 3H); 2.00 (s, 3H); 2.80 (d, 2H); 2.83 (s, 3H); 
3.06 (m, IH); 3.25 (m. IH); 3.51 (m, IH); 3.69 (s, 2H); 4.26 (m, IH); 5.91 (d, IH); 6.44 (d. 
IH); 6.59 (s, 2H); 7.15 (d, IH); 7.46 (m, 2H); 7.65 (dd. IH) 
IR (KBr) u; 1638 et 1690 cm' 

15 

EXEMPLE 29 : Prfoaration du f3-chloro-4-fluoro-phdnvl>-f4-fluoro.4-f r(5- 

ni6thvl-6-dini6thvlainino-pvridin-2-vlni6thvn-aniinQl-ni6thvIl- 
pipdridin-l -vn-mfethanone (1-61) 




En procedant conune dans I'exemple 25 mais en rempla9ant le furan-2-yl-pyridine-2- 
carbaldehyde par le 5-methyl-6-dimethylamino-pyridine-2-carbald6hyde et le solvant de 
reaction (toluene) par du benzene, on isole le compose du titre par chromatogr^hie sur 
colonne de silice (dluant : acetate d'ethyle / methanol; 98 : 2). 
25 Rcndement: 66.7% 

'H RMN (CDCI3) 5:1.68 (m. 2H); 2.04 (m, 2H); 2.26 (s, 3H); 2.80 (d, 2H); 2.85 (s, 6H); 
3.17 (m, IH); 3.39 (m, IH); 3.60 (m, IH); 3.79 (s, 2H); 4.52 (m. IH); 6.69 (d. IH); 7.17 (t. 
IH); 7.28 (m, 2H); 7.48 (d. IH) 
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La salification du produit du titre par I'acide oxalique dans Tethanol donne 0.46 g d'oxalate 

du compose du titre sous forme d*une poudre cristalline blanche. 

F:205*^C 

Analyse C24H29CIF2N4O5: 
5 Calc.% : C 54.70 H 5.55 CI 6.73 N 10.63 

Tr. : 54.62 5.55 6.76 10.48 

'H RMN (DMS0d6) 6: 1.75 (dt, IH); 1.85 (m, 2H); 1.98 (m, IH); 2.24 (s, 3H); 2.82 (s, 6H); 
3.07 (m, IH); 3.18 (d, 2H); 3.26 (m, IH); 3.44 (m, IH); 4.08 (s, 2H); 4.30 (m, IH); 6.89 (d, 
IH); 7.45 (m, 3H); 7.67 (dd, IH) 
10 IR (KBr) u: 1636 et 1704 cm'^ 

Les composes de formule gcnerale (I), obtenus a partir des intermediaires ou d'intermediaires 
analogues a ceux des exemples 1 a 22, selon les procedes similaires a ceux des exemples 23 a 
29 et comportant les substituants desires sont rassembles dans le tableau 1 ci-apres. 

15 

Derives de formule (I) : 



V o 




X 
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ETUDE PHARMACOLOGIQUE DES COMPOSES DE L'INVENTION 
1- Mesure de VafBniti des composes de I'invention pour les rdcepteurs 5-HTlA 
5 PROTOCOLE 

L'afiBnite in vitro des composes de I'invention pour les recepteurs 5*HT1A a ete deteirainee 
par ia mesure du deplacement de la (^H)8-OH-DPAT (TRK 850; 160-240 Ci/mmole). 

L'etude de la liaison au recepteur 5-HTia est realisee comme decrit par Sleight et Peroutka 
10 (Naunyn-Schmiedeberg's Arch. Pharmaco. 1991, 343, 106-16). Pour ces experimentations, 
des cortex cerebraux de rat sont utilises. Apres decongelation du cerveau dans du tampon 
Tris-HCI 50 mmoles, pH = 7.40 a 25^C, le cortex cerebral est prelev6 et homogeneise dans 20 
volumes de tampon maintenu a 4°C. L'homogenat est centrifiigd a 39000 g pendant 10 
minutes, le culot de centrifugation est mis en suspension dans le meme volume de tampon et 
15 centrifuge a nouveau. Apres une nouvelle mise en suspension dans les memes conditions, 
I'homogenat est incube pendant 10 minutes a 37°C puis centrifuge a nouveau. Le culot final 
est mis en suspension dans du tampon de reaction froid Tris-HCI 50 mmoles, pH = 7.40 k 
25^C contenant 10 mmoles de pargyline, 4 mmoles de CaCh et 0.10% d*acide ascorisique. La 
concentration finale de tissu dans le milieu d'incubation est de 10 mg/tube. 

20 

Les tubes de reaction contiennent O.lO ml de (^PI)8-0H-DPAT (0.20 mmole en final), 0.10 ml 
de produit k tester 6-7 concentrations et 0.80 ml de tissu. La liaison non specifique est definie 
en utilisant 10 mmoles de 5-HT. Les tubes de reaction sont incubes a 23®C pendant 30 
minutes puis leur contenu est rapidement filtrd sous vide sur filtres Whatman GF/B, les tubes 
25 sont rincds avec 2 fois 5 ml de tampon Tris-HCI 50 mmoles, pH = 7.4 k 25^C. La 
radioactivite recueillie sur le filtre est analysde en scintillation Hquide en ajoutant 4ml de 
liquide scintillant (Emulsifier Safe, Packard). Toutes les experiences sont rdalisdes en triple. 
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2- Mesure de TafiSnite des composes de rinvention pour les recepteurs D2. 
PROTQCQLE 

L*affinite in vitro des composes de rinvention pour les recepteurs dopaminergiques D2, a et& 
5 determinee par la mesure du ddplacement du (^H) YM-0915 1-2 (NET-1004 70-87 Ci/mmole). 
L'etude de la liaison au recepteur D2 est realisee comme decrit par Niznik (Naunyn- 
Schmiedeberg*s Arch. Pharmacol. Methods, 1985, 329, 333-38). Pour ces experimentations, 
on utilise le striatum de rat. Apres decongelation du cerveau dans du tampon Tris-HCl 50 
mmoles, pH == 7.40 a 25°C, le striatum est preleve et homogen^isd dans 40 volumes de tampon 

10 maintenu a 4^C. Thomogenat est centrifuge a 20000 g pendant 10 minutes, le culot de 
centrifiigation est mis en suspension dans le mcme volume de tampon et centrifuge a nouveau. 
Le culot final est mis en suspension dans du tampon de reaction froid Tris-HCl 50 mmoles, 
pH = 7.40 a 25®C contenant 120 mmoles de NaCl et 5 mmoles de KCl. La concentration 
finale de tissu dans le milieu d'incubation est de 2 mg/tube. Les tubes de reaction contiennent 

15 0.20 ml de [^H] YM-0915 1-2 (0.05 mmole en final), 0.20 ml de produit a tester 6-7 
concentrations et 1.60 ml de tissu. La liaison non specifique est definie en utilisant 1 mmole de 
(+)-Butaclamol. Les tubes de reaction sont incubes a 23^C pendant 60 minutes puis leur 
contenu est rapidement filtre sous vide sur filtres Whatman GF/B, les tubes sont rinces 2 fois 
avec 5 ml de tampon Tris-HCl 50 mmoles, pH = 7.40 a 25**C. La radioactivite recueillie sur 

20 le filtre est analyste en scintillation liquide en ajoutant 4 ml de liquide scintillant (Emulsifier 
Safe, Packard). Toutes les experiences sont rdalistes en triple. 

REgyLTATS 

Les constantes d'inhibition (Ki) des produits de rinvention sont estimSes k pardr des 
25 experimentations de deplacement en utilisant le programme de regression non-lin&ure 

RADLIG version 4 de EBDA (Equilibrium Binbing Data Analysis) (Biosoft, Cambridge, UK, 

Mc Pherson, 1985). Les constantes de dissociation des ligands radioactifs utilisees dans les 

calculs sont de 0.31 mmole pour (^H)8-0H-DPAT et de 0.036 mmole pour (^YM-0915 1-2. 

Les valeurs de pKi (-logKi) sont donnees sous forme de moyenne ± SEM d*au moins 3 
30 experimentations. Le tableau 2 donne, a titre Texemple, les pKi (D2) ainsi que la selectivite 5- 

HTl A / D2 pour plusieurs composes de rinvention, par rapport k la Buspirone et a la 8-OH- 

DPAT choisis comme produits de references. 
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Tableau 2 











LLR p.o 


Compost N*> 


pKi 


pKi 


Saectiviti 


(60 minutes) 




5-HTiA 


D» 


5-HT,a/D, 


EDso mg/Kg 


1-55 


10.12 


5.89 


16982 


0.08 


1-13 


9.92 


6.56 


2291 


0.31 


1-56 


9.86 


5.99 


7414 


0.08 


1-58 


9.73 


6.63 


1259 


0.31 


1-59 


9.69 


5.99 


5011 


0.31 


I-II 


9.67 


6.40 


1862 


0.31 


1-14 


9.61 


6.48 


1349 


0.31 


1-32 


9.55 


5.65 


7942 


0.31 


1-61 


9.50 


6.22 


1906 


0.08 


1-62 


9.34 


5.12 


16594 


0.31 


1-65 


9.24 


<5 


> 10000 


0.31 


8-OH-DPAT 


8.85 


6.26 


389 


5 


Buspirone 


7.65 


7.49 


1.5 


20 



5 Les composes de formule gdnSrale (I) sont done des ligands tres puissants des r^cepteurs 5* 
HTiA et se revelent tres selectifi vis a vis des recepteurs Dj. 
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3- Evaluation de Tactivite agoniste des recepteurs 5-HTia des composes de rinvention in vivo. 
PROTOCOLE 

On utilise des rats males Spraguc Dawley (ICO: OFAD [lOPS], Iffa Credo, France) pesant 
5 160-180 g a leur arrivde et 180-200 g au debut des tests. Les animaux sont places en 
quarantaine de 4 a 8 jours avec un acces iibre a la nourriture standardisee de laboratoire avant 
leur utilisation dans les experimentations. Les animaux sont heberges individuellement dans 
des cages en plastique sur portoir, (28 cm x 21 cm x 18 cm) avec un sol grillag6 (RC Iffa 
Credo), 24 heures avant les tests. Grace a un distributeur automatique, de Teau filtree k 0.22 

10 pm, est disponible a volonte. La zone de quarantaine et le laboratoire d^experimentation sont 
climatises (temperature: 22 +- l^C; degre hygrometrique: 55 +- 5 %) et eclaires de 7 heure a 
19 heure. Tous les rats sont traites suivant Tethique des animaux de laboratoire (Guide for the 
Cart and Use of Laboratory Animals, U.S. Department of Agriculture. Public Health Service. 
National Institutes of Health publication N"* 85-23, Revised 1985), et le protocole (n** 15) est 

IS rdalise en accord avec les recommandations du comite d'ethiqiie local des animaux de 
recherche. 

Les methodes utilisees sont essentiellement identiques k celies decrites precedemment (Drug. 
Dev. Res. 1992, 26, 21-48; Eur. J. Pharmacol. 1995, 281, 219-28). 

20 

On observe le comportement de Tanimal pendant une periode de 10 minutes chacune, centrde 
a t60 minutes, apres administration par voie orale. Quatre animaux sont observes 
individuellement durant la periode de 10 minutes (de t55 a t65); les 4 rats sont observes k tour 
de role, toutes les 15 secondes, duree de I'observation 10 secondes par animal. Durant 

25 chacune de ces periodes d*observation, on note la presence (1) ou Tabsence (0) de la retraction 
de la levre inferieure (LLR) de Tanimal. On considere qu'il y a retraction de la ISvre inf(§rieure 
si Tanimal pr^sente des signes ininterronipus durant au moins 3 secondes. Ce qrcle est T6p6t& 
10 fois durant une periode de 10 minutes, ainsi, la fr&}uence d^un comportement pent varier 
de 0 a 10 pour chaque periode d'observation. Chaque jour, deux animaux de chaque groupe 

30 re90ivent la meme dose du meme produit. 
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Les produits sont dissous dans de Teau distilI6e ou sont mis en suspension dans une solution 
aqueuse de Tween 80 (2 gouttes / 10 ml d'eau distillee). Les produits sont administrfe dans un 
volume de 10 ml / kg et les doses sont exprimees en poids de base. L*ordre d*administration 
des produits et des doses est randomise. 

5 

RESULTATS 

Le tableau 2 donne, a titre d'exemple, les doses actives (ED50) pour certains ddrives de 
I'invention par rapport a la Buspirone et a la 8-OH-DPAT. 

Les resultats des essais montrent done que certains composes de formule generale (I) 
10 possedent une activite agoniste au niveau des recepteurs 5-HTia, apres administration orale 
chez le rat, tr^s superieure a celle des produits de reference. 
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REVENDICATIONS 



Derives de la pyridin-2-yl-m6thylainine de formule (I) : 
V o 



A N 




(I) 



dans laquelle ; 



u represente un atome d'hydrog&ne ou tin radical methyl avec la reserve que 
lorsque u est un radical methyl alors y et iv repr^sentent un atome 
d*hydrogene; 

10 V represente un atome d'hydrogtee ou un atome de chlore ou un radical mdthyl 

avec la reserve que lorsque v repr&ente un atome de chlore ou un radical 
methyl alors u et w representent un atome d^hydrogene; 
w represente lin atome dliydrogene ou un atome de fluor ou un radical mdthyl 
avec la reserve que lorsque w represente \m atome de fluor ou un radical 
15 mdthyl alors u et v representent un atome d'hydrogene; 

X represente un atome dliydrogene ou un atome de fluor; 
y represente im atome de chlore ou un radical methyl; 

z represente im atome d*hydrogene ou un atome de fluor ou un atome de chlore 
ou un radical mdthyl; 
20 A represente: 

- un atome d'hydrogenc ou un atome de fluor ou un atome de chlore; 

- im radical alkyl en C|-C5» i.e. un reste dliydrocarbures aliphatique saturd a 
chaine droite ou ramifiee, contenant 1 k 5 atomes de carbone tel que mdthyl, 
ethyl, propyl, butyl, pentyl, isopropyl, 1 -methyl-ethyl, 1-methyl-propyl, 1- 

25 methyl-butyl, 2-methyI-propyl, 2-mcthyl-butyl ou 3-methyl-butyl, 1-ethyl- 

propyl, 2-ethyl-propyl; 
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un radical fluoroalkyl tel que monofluoromethyl (-CH2F) ou difluoromethyl 
(-CHF2) ou trifluoromdtlQ'l (-CF3) ou 1-fluoio-l-dthyl (-CHFCH3) ou 
l,l-difluK)-l-6thyl (-CF2CH3); 

un radical cydopropyl ou cyclobutyl ou cyclopentyl; 
un groupe betdrocyclique aromatique a 5 chainons, substitu6 ou non, 
contenant 1, 2, 3 ou 4 hdteroatomes choisis parmi I'azote, I'oxygene et le 
soufre sans toutefois que plus d'un atome d'oxygene et / ou de soufire ne soit 
present dans I'hdterocycle A. 

Les h^terocycles aromatiques etant de preference : 

fuTan-2-yl, (O.CH:CH.CH:C-) ou 
furan-3-yI, (CH:CH.O.CH:C-) ou 
lH-pyrrol-2-yl, (NH.CH:CH.CH:C-) ou 
lH-pyrrol-3-yl, (CH:CH.NH.CH:C-) ou 
l-mdthyI-pyrrol-2-yl, (N(CH3).CH:CH.CH:C-) ou 
l-mediyl-pyTTol-3-yl, (CH:CH.N{CH3).CH:C-) ou 
thiophen-2-yl, (S.CH:CH.CH:C-) ou 
thiophen-3-yI, (CH:CH.S.CH:C-) ou 
pyrazol-l-yl, (N:CRCH:CH.N-) ou 
lH-pyrazol-3-yI, (CH:CH.NH.N:C-) ou 
lH-pyrazol-4-yl, (CH:N.NH.CH:C-) ou 
l-mdthyl-pyrazoI-3-yl, (CH:CRN(CH3).N:C-) ou 
imidazol-l-yl (CH:N.CH:CH.N-) ou 
lH-imidazoI-2-yl, (NH.CH:CH.N:C-) ou 
lH-imidazoI-4-yl, (N:CH.NH.CH:C-) ou 
oxazol-2-yl, (O.CH:CH.N:C-) ou 
oxa2ol-4-yl,(N:CH.O.CH:C-) ou 
oxazol-5-yl, (O.CH:N.CH:C-) ou 
isoxazoI-5-yl (O.N:CH.CH:C-) ou 
isoxazoM-yl, (CH:N.O.CH:C-) ou 
isoxazo!-3-yl, (CH:CH.O.N:C-) ou 
thiazol-2-yI, (S.CH:CH.N:C-) ou 
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thiazoM-yl, (N:CH.S.CH:C-) ou 
thiazol-S-yl, (S.CH:N.CH:C-) ou 
isothia2ol-5-yl, (S.N:CH.CH:C-) ou 
isothiazoM-yl, (CH:N.S.CH:C-) ou 
isothiazol-3-yl, (CH:CH.S.N:C.) ou 
[l,2,4]tria2oM-yl, (CH:N.CH:N.N-) ou 
lH-[l,2,4]tria2ol-3-y!, (N:CH.NH.N:C-) ou 
[l,2,4]oxadiazol-3-yI. (N:CH.O.N:C-) ou 
[l,2,4]oxadiazol-5-yl, (O.N:CH.N:C-) ou 
5-methyl-[l,2,4]oxadiazol-3.yl, (N:C(CH3),O.N:C-) ou 
lH-t6trazol-5-yl, (NH.N:N.N:C-); 



- un groupe alkoxy (RjO-) ou alkylthio (RiS-) dans lequel le radical 
represente: 

• un radical alkyl en C1-C5 tel que defini precedenunent, 

• un radical monofluoromethy! ou trifluoromethyl, 

• un radical cyclopropyl ou cyclobutyl ou cyclopentyl; 

- un groupe amino de type II 

R2 

— 

dans lequel R2 et R3, identiques ou differents representent I'hydrogene, ou un 
radical alky! en C]^-C5 tel que defini precedemment ou un radical cyclopropyl 
ou cyclobutyl ou un radical trifluoromethyl; 

- un groupe amino cyclique sature de type III 




(III) 



dans lequel n pent prendre les valeurs entieres 1 ou 2; 

-un groupe alkoxycarbdnyl de pre&rence un groupe mdthoxycarbonyl 
(CH3OCO-) ou un groupe ethoxycarbonyl (CH3CH2OCO-). 
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ainsi que les sels d'addition des composes de fonnule generale (I) avec des acides 
mineraux ou les acides oiganiques phannaceutiquement acceptables. 

2- Compos6s de formule generale (I), selon la revendication 1, caxacteiis£s par le fait qu*ils 
5 sont choisis paimi: 

(3,4-Dichloro-phenyl)-(4-{[(6-pyrazol-l-yl-pyridin-2-ylmet^ 
piperidin- 1 -yl)-m£tbanone 

10 (3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-(4-{[(6-pyrazol-l-yl-pyridm-2-ylmethyl)-an^ 
piperidin- 1 -y])-methanone 

(4-Chloro-3 -niethyl-phenyI)-(4- ( [(6-pyra2oI- 1 -yl-pyridin-2-ylmethyl)-aiTiino]-methyl} - 
piperidin- 1 -yl)-methanone 

15 

(3-Chloro-phenylH4-{[(6-pyra2ol-l-yl-pyridin-2-ylmetiiyl)-amino]-m 
yI)-methanone 

(4- { [(6-Pyrazol- 1 -yl-pyridin-2-ylmethyl)-ainmo]-methyl } -piperidin- 1 -y l)-/n-tolyl- 
20 methanone 

(3,4-DicMoro-phenyl)-(4-fluoro-4-{[(6-pyiazol-l-yl-pyridin-2-ylmethyI)-anMno]-^ 
-piperidin- I-yl)-metfaanone 

25 (3,4-Dichloro-phenyl)-(4-{[(6-imidazol-l-yl-pyridin-2-ylmethyl)-amino]-me^ 
piperidin- 1 -y l)-methanone 

(3 ,4-DicWoro-phenyl)-(4 - { [(6-[ 1 ,2,4 Jtriazol- 1 -yI-pyridin-2-ylniethyl)-anm 
piperidin- 1 -yl)-m£thanone 

30 

(3,4-Dichloro-phenylH4-{[(6-pyrrol-l-yl-pyridin-2-ylmethyl)-amino] 
l-yl)-mithanone 
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(3,4-Dichloro-ph6nyl)-(4- { [(6-methyIainino-pyriciin-2-ylmethyl)-ai^ 
piperidin- 1 -yl)-methanone 

(3,4-Dichloro-phenyl)-(4-fluoro-4- { [(6-methyIamincHpyridin-2-ylmethyI)-ainmo]-methyl^ 
5 -piperidin- 1 -yl)-methanone 

(3,4-Dichloro-phenyl)-(4-{ [(6Kiimethylamino-pyridin-2-ylmethyl)-ainino]-me - 
piperidin* 1 -3'I)*m£thanone 

10 (3-Chloro-4-fIuoro-phenyl)-(4-{[(6Klimethylamino-pyridin-2 
methyl } -4-fluoro-pipcridin- 1 -yl)-mdthanone 

(3,4-Dichloro-phteyl)-(4-{[(6Kiimethylainino-pyridin-2-ylme^ 
fluoro-piperidin- 1 -yl)-methanone 

15 

(3,4-Dichloro-phenyl)-[4-({[6H[ethyl-methyl-anuno)-pyridm-2-ylme^ 
4-fluoro-piperidin- 1 -yl]-methanone 

(3,4-Dichloro-phenyl)-[4-( { [6-(methyl-propyl-amino)-pyridm-2-ylmethyl]-aimno} - 
20 mediyO-piperidin- 1 -yl]-methanone 

(4- { [(6-Azdtidin- 1 -yl-pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methyl } -piperidin- 1 ^ 
phenyl)-in6thanone 

25 (4- { [(6-Azetidin- 1 -yl-pyridin-2-ylinethyI)-amino] -methyl } -4-fluord-pip6ridin- 1 -yl)-(3,4- 

dichlorO'phenyI}-methanone 

(4-{[(6-Cyclopentyl-pyridin-2-ylm6thyl)-amino]-methyl}-piperidin-l-yy 
phenyI)-methanone 

30 

(4-{[(6-Chloro-pyridm-2-ylmethyI)-amino]-methyl}-piperidin-l-yl) 
phenyl)-methanone 
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(3,4-DichIoro-phenyl)-[4-({[6-(17/-pyrazol-3-yl-)-pyridm-2-ylm 
piperidin-l-yl]-metfaanone 



(3,4*Dichlon>-ph&iyIH4'fluoiX)-4-({[6-(l//^pyrazoI-3-yl-)-pyri 
S methyl)-pipericIin-I-yI]-znethanon6 

(3,4-Didiloro-phmyl)-[4-fluoro-4-({[6-(l-mdthyI-pyra2ol-3-yl)-py^ 
amino} -methyO-piperidin- 1 -yl]-m^tfaanone 



10 (3 ,4-D i chloro-pheny l)-[4-( { [6-( lH-iinidazol-2-yl)-pyridin-2-ylinethyl]-ainino} -mdthyl)- 

piperidin- 1 -yl]-inethanone 



(3,4-DicWoro-phenyl)-(4-{[(6-thiazol-2-yl-pyridin-2-ylmethyI)-ammo]-m^ 
pipdridin- 1 -y l)-methanone 

(3,4-Dichloro-phenyl)-(4-fluoro-4- { [(6"thiazol-2-yI-pyridm-2-ylmethyl)-ainino]- 
mdthyl} -pipdridin- l-yl)-methanone 



(3,4-Dichloro-phenyl)-[4-( { [6-( l//-pyrroI-2-yl)-pyridin-2-ylmethyl]-aniino) -methyl)- 
20 piperidin- 1 -yI]-methanone 



(3,4-DichIoro-phenyl)-(4-{[(6-thiophen-2-yl-pyridin-2-yImdthyl)-amino]-meA 
piperidin- 1 -yl)-methanone 



25 (3,4-Dichloro-ph6nyl)-(4-fluoro-4- { [(6-thiophen-2-yI-pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methyl 

} -piperidin- 1 -yl)-methanone 



(3,4-Dichloro-phenyI)-(4- { [(6-furan-2-yl-pyridin-2-ylmethyl)-aminoJ-methyl} -piperidin- 
i-yl)-m^thanone 

30 

(3,4-Dichloro-phenyl)-(4-fluoro-4-{[(6-furan-2-yl-pyridin-2-yim6thyI)-ai^ 
piperidin- 1 -yl)-methanone 
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(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)K4-fluoro-4-{[(6-furan-2-yl-pyri^^ 
m6fliyl}-pip6ridin-l-yl)-m6thanone 

(3,4-DichIoro-phditylH4-{[(6K>xazol-5-yl-pyridin-2-ylmet^^^ 
5 l-yl)-methanone 

(3,4-DichlorcHphenyl)-(4-fluoro-4-{[(6-oxa2ol-5-yl-pyridin-2-ylme%^ 
Riithyl } -pipdridin- 1 -y I)^ethanone 

10 (3,4-Dichloro-phenyl)<4-fluoro-4-{[(6-fui^-3-yl-pyridin-2-ylmeth^^ 
piperidin- 1 -y l)-methanone 

(3,4-Dichloro-phenyl)-[4-({[6K5-methyl-[l,2,4]oxadiazolO-yl)-pyrid^^ 
ammo}-methyl)-piperidin-l-yl]-methanone 

15 

(3,4-Dichloro-phenylH4-{[(6-methyl-pyridin-2-ylmcthyl) 
yI)-m6thanone 

(3,4-Dichloro-phenyl)-(4-{[(6-isopropyl-pyridin-2-yImethy^^^ 
20 yI)-m6thanone 

(3,4-Dichloro-phenyl)-<4-{[(6s:yclopropyl-pyridin-2-ylmethyl)-amin 
piperidin- 1 -yl)-m6thanone 

25 (3,4-Dichloro-phenyl)K4-fluoro-4-{[(6-fluoromethyl-pyridin-2-ylm6A^^ 
-piperidin- 1 -yl)-methanone 

(3,4-DichIoro-phenyl)-(4-{[(6-difluoromethyl-pyridin-2-ylmethyl)-amino]-^^ 
piperidin- 1 -yl)-methanone 

30 



(3,4-Dichloro-phenyl)-(4- { [(6-difluororndthyl-pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methyl} -4- 
fluoro-piperidin- 1 -yl)-methanone 
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(3,4-Dichloro-phenyl)-[4-fluoro-4-( { [6-( 1 -fluoro-echyl)-pyridin-2-yImdthyll-amino} - 
methyl)-pipendin-l -yl]-methanone 

6K{[l-(3,4-Dichloro-benzoyl)-piperidin-4-ylmethyl]-ainmo}-md^ 
5 carboxylic acid methyl ester 

6-( { [ 1 -(3 ,4-DicWoro-beiizoyl)-pipcri(iin-4-ylmethyl]-ajnino} -methyl)-p3^ 
carboxylic acid dthyl ester 

1 0 (3,4-Dichloro-phenyl)-(4-{ [(6-methoxy-pyridin-2-ylmethyl)-ainino]-methyl } -piperidin- 1 - 

yl)-methanone 

(3 ,4-DichIoro-phenyI)-(4-fluoro-4-{ [(6-methoxy-pyridin-2-yhiicthyl)-amino]«-methyl} - 
piperidin- 1 -yl)-inethanone 

15 

(3,4-'Dichloro-phenyl)-{4-fluoro-4 { [(6-isopropyIoxy-pyridin-2-ylmethyl)-ainino)-methyl}- 
piperidin- 1 -yl)-methanone 

(4-{ [(6-Cyclopentyloxy-pyridin-2-yImethyl)-amino] -methyl } -piperidin- 1 -yl)-(3,4- 
20 dichloro-phenyO-methanone 

(3,4-Dichloro-phenyl)-(4-{ [(6-methylsulfanyl-pyridin-2-ylmethyl)-amino]-methyl} - 
piperidin-1 -yl)-methanone 

25 (3 ,4-Dichloro-pheny l)-(4- { [(6-fluoro-pyridin-2-ylmdthyl)-amino]-methyl } -piperidin- 1 - 

yI)-mettianone 

(3,4-DicWoro-ph6nyl)-(4-fluoro-4-{[(6-fluoro-pyridin-2-ylmethyl)-anM^ 
piperidin- 1 -yl)-methanone 

30 

(3,4-DichIoro-phdnyl)-(4-fluoro-{[(3-fluoro-pyridin-2-ylmfthyl)-amino]-methyl}- 
pipdridin- 1 -yI)-methanone 
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(4.{ [(4-Chloro-pyricIin-2-ylmethyl)-amino]-methyl} -pip 
phenyl}-niethanone • 

(3-Chloro-4-fiuoro-phenyl)-(4-fluoro-4-{[(5-methyl-^-furan-2-yl-pyridm 
5 amino]-methyl} -piperidin- 1 -yl)-methanone 



(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-[4-fluoro-4-( { [5 -methyl-6-( 177-pyra2ol-3-yl)-2-yl-pyridin-2- 
ylmethyl]-amino} -methyl)-piperidin- 1 -yl]-methanone 

10 (3<)hlorcHJ-fluoro-phenyl)-(4-fluoro-4-{[(5-methyI-6-methyIammo-pyri^ 
amino]-methyl} -piperidin- 1 -yl)-methanone 

(4-{[(6-Azdtidin-l-yl-pyridin-2-ylmethyl)-anuno]-methyl^ 
diloro-4-fluoro-phenyl)-methanone 

15 

(3-ChIoro-4-fluoro-phdnylH4-fluoro-4-{[(6-oxazol-5-yl-pyridm-2-y 
inethyl}-pip^ridin-I-yl)-in6thanone 

(3<)hloro-4-fluoro-phOTyl)-(4-fluoro-4-{[(6-cthylainino-pyri 
20 methyl}-piperidin-l-yl)-medianone 

(3-CWoro-4-fluoro-ph6nyl)-(4-fluoro-4-{[{6rmethylaniino-pyridm 
methyl } -piperidin- 1 -yl)-inethanone 

25 (3-CWoro-4-methyi-phenyl)-(4-fluoro-4-{[(6-dimethylainino-pyrito 
mediyl } -pip6ridin- 1 -y l)-methanone 



(3-Chloro-4-fluojx)-ph6nyl)-(4-fluoro-4 { [(5-m6thyl-6-dimethylaniino-pyridin-2-yIm6thyl)- 
aminoj-m^yl } -piperidin- 1 -yl)-methanone 

30 

(3-Chloro-4-fluoro-phenyI)-[4-fluoro-4-({[6-(l//-pyrazolO-yl)-pyrid 
amino } -mdthyl)-pyperidin- 1 -y 11-methanone 
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(3,4-Dichloro-phenyl)-(4-fluoro-4- { [(3-methyl-6Kiim^thylainmo-pyridin-2-yIm^yl)- 
aminoj-indthyl} -piperidin- 1 -yl)-methanone 



(3-Chloro-4-fluoro-phenyI)-(4-fluoro-4-{[(6-pyrazol-l-yl-pyridin-2-yl^ 
5 inethyl}-piperidin-l-yl)-methanone 

(3,4-DicWoro-phenyI)-(4-fluorcH^-{[(5-methyI-pyridin-2-yImet^^^ 
piperidin- 1 -yl)-methanone 

10 (3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-(4-fluoro-4-{[(5-methyl-pyridin-2-ylm^ 
piperidin- 1 -yl)-methanone 



15 



(3-Chloro-4-fluoro-phenyl)-(4-fluoro-4- { [(6KiiethyIamino-pyridin-2-ylmethyl)-ainino]- 
mdtfayl} -piperidin-1 *yl)-methanone 

(3-ChIoro-4-fIuoro-methyIH4-fIuoro-4-{[(S-inethyl-6-cUoix>-^py^ 
axiuno]-m6thyl} -piperidin- l-yI)-m£tfaanone 



(3-Chloro-4-fluoro-phOTyl)-(4-fluoro-4-{[(4-mahyl-6HlimdthyIanM^ 
20 ylniethyl)-aniino]-methyl}-piperidin-I-yl)-methanone 

(3-CMoro-4-fluoro-phenyI)-(4-fluoro-4-{[(5-methyl-6-pyrazol-l-yl-pyridi^ 
aminoj-mithyl} -pipdridin-1 -yI)-mdthanone 

25 (3-ChIoro-phcnyl)(4-fluoro-4- { [(6Kiiniethylanuno-pyridin-2-ylmethyI)-anuno]-nidtfayl} - 

piperidin- 1 -yI)-m£tfaanone 



30 



3- 



Procdd6 de preparation des composes de formule generate (la) selon les revendications I 
et 2, caracterise en ce que Ton fait reagir un aldehyde de formule gdndrale (IV) avec une 
amine de formule generate (V) en milieu reducteur: 
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ou : Ay u, V, w, X9 y et z sont definis comme precedemment. 
4- Proc^e de preparation des composes de formule g^nerale (la) selon les revendications 1 
et 2, caracterise en ce que I'on fait r^ir un aldehyde de formule generale (TV) avec un 
derive de type azido de formule generate (VI) en presence d*une aryle ou all^lphosphine 
5 en milieu rdducteur : 




wo 98/22459 



97 



PCT/FR97/02097 



ou : A, u, V, w, X, y et z sont definis comme precedemment. 
5- Proc6d6 de preparation de compose (lb), cas particulier des composes de formule (la) 
ou X est un atome d*hydrog6ne, selon les revendications 1 et 2, caract^rise en cc que Ton 
fait reagir un aldehyde de formule (TV) successivement avec la piperidin-4-yl- 
5 methylamine, un chlorure d'acide puis un agent rdducteur selon une technique "one-pot": 




y 

lb 



10 



ou: A, u, V, w, X, y et z sont tels que definis precedemment. 



wo 98/22459 



98 



PCT/FR97/02097 



Procedd de preparation de compose (Ic), cas particulier des composes de formule (la), 
selon les revendications 1 et 2, caracterise en ce que Ton fait reagir un reactif du type 
(HA) ou (A'Na"*") sur un compose de formule (la: A = F ou CI) : 



ou : 



ci ou F 




10 



lo 



u, V, w, X, y et z sont tels que definis precedemment, 

A est choisi parmi un groupe amino de type 11 ou un groupe amino cyclique 
sature de t>'pe III ou un radical pyrrol-l-yl, pyrazoH-yl, imidazoH-yl ou 
[l,2,4]triazol-l-yL 



7- Nouveaux intermediaires de synthese de formule (V) utilises pour la preparation des 
composes de formule generale (I) : 



o 




(V) 



ou y et z sont tels que definis precedemment. 
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5 



Nouveaux intermediaires de synthese de formule (VI) utilises pour la preparation des 
composes de formule generate (I) : 




pu y et z sont tels que definis precedemment 



9- A titre de medicament nouveau, utile, par exemple, pour le traitement de la depression. 

10- A titre de medicament nouveau, utile pour le traitement de l^anxi6t£. 

10 11- A titre de medicament nouveau, utile pour le traitement des troubles obsessionnels 
compulsi£5. 

12- A titre de m&iicament nouveau, utile pour le traitement des crises de panique. 

13- A titre de medicament nouiveau, utile pour le traitement de la perception de la douleur. 

14- A titre de medicament nouveau, utile poiu: le traitement de Tagressivite, Tabus d*alcool, 
IS les troubles du sommeil. 

15- A titre de medicament nouveau, utile pour le traitement des desordres vasculaires en 
particulier les desordres cerebrovasculaires, la migraine et le vomissement. 

16- Composition pharmaceutique caracterisee en ce qu'elle contient a titre de principe actif 
au moins un compose selon Tune des revendications 1 et 2, ou un de ses sels d'addition 

20 a un acide phamaceutiquement acceptable, en combinaison avec un ou plusieurs 

excipients ou vehicules pharmaceutiquement acceptables* 
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